This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

r 

f 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLETEXT 

• SKEWED/SLAhfTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not comet images, 
please do nbt report the images teethe 
Image Problems Mailbox. 



r^Msn) )!N\na 39Vd SlHi 



if 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ^en d s brevets 



® EUROPAISCHE 

0 Ver5ffentlichungstag der Patentschrift: 29.03.95 
® Anmeldenummer: 92810594.9 
@ Anmeldetag: 04.0&92 




0 VerSffentlichungsnummer: 0 532 456 B1 
PATENTSCHRIFT 

® Int. CI.': C07D 211/26, A61K 31/445, 
C07D 401/06 



@ 1-Acylpiperidinverblndungen und ihre Verwendung als Substanz P Artagonlsten. 



® Prioritat: 12.0^91 OH 2374/91 


© Patentlnhaber: CIBA-GEIGY AG 


® VerSffentllchungstag der Anmeldung: 


Klybeckstrasse 141 


CH-4002 Basel (CH) 


17.03.93 Patentblatt 93M1 


@ Erfinder: Schilling, Walter, Dr. 




@ Bekanntmachung des Hinweises auf die 


Im Muspenacker 


Patenterteilung: 


CH-4204 Himmelried (CH) 


29.03.95 Patentblatt 95/13 


Erfinder: Ofner, Silvio, Dr. 


® Benannte Vertragsstaaten: 


Hauptstrasse 1 


CH-4142 Munchenstein (CH) 


AT BE OH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU NL 


Erfinder: Veenstra, Slem J., Dr. 


PTSE 


Laufenstrasse 29 




CH-4053 Basel (CH) 


@ Entgegenhaltungen: 




EP'A- 0 428 434 





OD 
(O 

in 

CM 
CO 
lA 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des 
^ europSischen Pat nts kann jedermann beim Europiischen Patentamt gegen das erteiHe uropiische Patent 

^ Einspruch einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt, wenn 
die EinspruchsgebQhr entrictitet worden ist (Art. 99(1) Europaisches Patentubereinkommen). 



Rank Xetox (UK) Business Services 

13. 10/3.09/3. 3. 3> 



EP 0 532 456 B1 



Beschreibung 



Die Erfindung betrlftt neue l-Acylpiperidinverbindungen der Form I 
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worin Ri unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch NIederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-Ci-C^-a!kyl. wie Benzyl, 2,4-DichIorbenzyI, 3,5- 

75 Ditrifluonmethylbenzyl, 2-Phenylethyl oder 2.2-Diphenylethyl, unsubstituiertes oder im Phenyl durch Halogen 
und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-U-alkyl, Pyrldyl- oder Chinolinyl-Ci-C4-alkyl, wie 4-Chinolinyl- 
methyl, unsubstituiertes oder durch NIederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen und/oder Triflu- 
ormethyl substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl. 3-Niederalkyl-. 3-Niederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino- 
, 3,5-Dinrederalkyl-, 3.5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 3,5-bitrifluormethylbenzoyl, oder in zweiter 

20 Unie unsubstituiertes oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluor- 
methyl substituiertes NaphthoyI, wie 1- oder 2-Naphthoyl. unsubstituiertes oder durch NIederalkyI, Niederal- 
koxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinollnylcarbonyl unsubstituier- 
tes Oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, wie Cyctohexylcarbonyl. 3-Methyl-, 3-Methoxy-, 3-Chlor-, 3- 

25 Dimethylamino-. 3.5-Dimethyl-. 3,5-Dimethoxy-, 3.5-Dichlor- oder 3,5-Ditrifluormethylcyclohexylcarbonyl. 
unsubstituiertes oder im Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Dipheny!-Ci-C4-alkanoyl. wie 2,2-DiphenylacetyI oder 2.3-Diphe- 
nylpropionyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniede- 
ralkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N-PhenylcarbamoyI oder eine Gruppe der 

30 Formel la 



darstellt, in der Rs Wasserstoff. unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl. Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und Re 

40 C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CyclpalkyI oder einen unsubstituierten oder durch C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-. Naphthyl- Oder Pyridylrest 
darstellt, R3 fOr Wasserstoff. Ci-Cr-AlkyI, Carbamoyl. C2-C7-Alkanoyl, Carboxy-Ci-C4-a!kanoyt oder Car- 
boxy-C2-C4-alkenoyl steht. R4 unsubstituiertes oder durch Ci-CA-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder 
Trifluonmethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl. 2.3- 

45 Dihydroindolyl, Benzimidazolyl. Chinolyl oder 1 .2,3.4-TetrahydrochinoIinyl bedeutet. Xi Methylen, Hydrox- 
ymethylen, Ci-C^-Alkoxy methylen, Carbonyl oder Di-Ci-C4-alkoxy methylen Oder eine direkte Bindung 
darstellt, X2 fur Ci-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl. Ci-C4-Alkylen. 
Carboxy-Ci-C^-alkylen. Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen oder Hydroxyme- 
thyl-Ci-C4-alkylen darstellt, und Ihre Saize, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindun- 

60 gen, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimlttelwirkstoffe. 

Die genannten Aryl-, Aroyt-. AralkanoyI-. Heteroaryl- und Heteroaroylreste konnen unsubstituiert oder 
mono-, di- Oder trisubstituiert, Insbesondere mono- oder disubstituiert, sein. Aryl-. Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, 
Cycloalkylcarbonyl- und /Vroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- oder disubstituiert. 
wie 3-mono- oder 3,5-dlsubstituiert; Heteroaryl-. HeteroaralkyI-. HeteroaralkanoyI- und Heteroaroylreste sind 

65 vorzugsweise unsubstituiert. 

CycloalkyI ist beispielsweise 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter 
Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl. 
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Vor- und nachstehend sind unter nied ren Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verste- 
hen, die bis und mit 7. vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoftatome (C-Atom ) aufweisen. 

NiederalkyI ist beispielsw is Ci-C7-Alky!, vorzugsweis Ci-C+'Alkyl, wie Insbesondere Methyl oder in 
zweiter LInie Ethyl. Propyl. Isopropyl oder Butyl, kann aber auch Isobutyl. SekundSrbutyl, Tertiarbutyl Oder 
eine Cs-Cy-AlkyI-, wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylen ist beispielsweise Ci-C7-Alkylen. vorzugsweise Ci-U-Alkylen. wie Methylen, Ethylen. 
1,3-Propylen, 1,4-Butylen oder 1 .5-Pentylen. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkyI Ist beispielsweise entspre- 
chendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkyl. wie Benzyl. 2.4-Dichlorbenzyl, 3.5-DitrifluomnethyIbenzyl, 2- 
Phenylethyl oder 2,2-Dlphenylethyl. 

Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkanoyI ist beispielsweise 
entsprechendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-Cf-alkanoyl, wie 2.2-Diphenylacetyl oder 2,3-Djphenylpropiony!. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes PhenoxyniederalkyI ist beispielsweise dutch Halogen und/oder 
Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-Ci-alkyl, wie 2-[2-(lH-1 ,2,4-triazol-1-yI)-4-chlor-phenoxy]ethyL 

Als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-glledrlgen und einem 5- oder 6- 
gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkyl. Ist beispiels- 
weise Pyridyl- oder Chinolinyl-Ci-C*-alkyl, wie 4-ChinoIinylmethyl. 

Niederalkoxy Ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxy, vorzugsweise Ci-G»-Alkoxy, wie Methoxy. Ethoxy, Propy- 
loxy, Isopropyloxy oder Butyloxy , kann aber auch Isobutyloxy. Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder eine 
Pentyloxy-. Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe sein. 

Halogen Ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Fluor, ferner Brom. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Ct-Cz-Alkoxycarbonyl. vorzugsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propyloxycarbonyl. Isopropyloxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl . kann 
aber auch Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, TertiSrbutyloxycarbonyl oder eine Pentyloxycar- 
bonyl-, Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarlx)nylgruppe sein. 

N-NiederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-Ci-Cr-AlkylcarbamoyI, vorzugsweise N-Ci-C*-Alkylcarba- 
moyl. wie MethylcarbamoyI, EthylcarbamoyI, Propylcarbamoyl, IsopropylcarbamoyI Oder Butylcarbamoyl . 
kann aber auch Isobutylcarbamoyl. Sekundarbutylcarbamoyl. TertiarbutylcarbamoyI oder eine Pentylcarba- 
moyl-» HexylcarbamoyI- oder Heptylcarbamoylgruppe sein. 

N,N-Diniederalky!carbamoyl ist beispielsweise N,N-DI-Ci-C7-alkylcarbamoyl. vorzugsweise N,N-Di-Ci- 
C*-alkylcarbamoyl, wie N.N-DimethylcarbamoyI, N.N-Diethylcarbamoyl. N-Ethyl-N-methyl-carbamoyI, N.N- 
Dipropylcarbamoyl. N-Methyl-N-propyl-carbamoyl. N-lsopropyl-N-methyl-carbamoyI oder N-Butyl-N-methyl- 
carbamoyl. kann aber auch N-lsobutyl-N-methyl-carbamoyl. N-Melhyl-N-sekundarbutyl-carbamoyl, N-Me- 
thyl-N-tertlarbutyl-carbamoyl oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyI-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyI- oder 
N-Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein. 

In hoherer als der a-Stellung und in niedrlgerer als der c^-Stellung durch Hydroxy substituiertes 
Niederalkylen ist beispielsweise 1.3-{2-Hydroxy)propylen. 1 ,4-(2-Hydroxy)butylen. 1 ,4-(3-Hydroxy)butylen. 
1 ,5-(2-Hydroxy)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxy)pentylen Oder 1 .5-(4-Hydroxy)pentylen. 

Durch Carboxy substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Carboxymethylen. 1- oder 2-Carboxyeth- 
yien. 1 ,3-(2-Carboxy)propylen, 1 ,4-(2-Carboxy)butylen. 1 ,4-(3-Carboxy)butylen, 1 ,5-(2-Carboxy)pentylen. 1.5- 
(3-Carboxy)pentylen oder 1 .5-(4-Carboxy)pentylen. 

Durch Niederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy- 
len, 1- Oder 2-Niederalkoxycarbonylethylen. l,3-(2-Niederalkoxycarbonyl)propylen, 1.4-(2- Niederalkoxy car- 
bony l)butylen. 1 .4-(3-Nlederalkoxycarbonyl)butyIen, 1 ,5-(2-NiederaIkoxycarbonyl)pentylen. 1 ,5-(3-Niederal- 
koxycarbonyl)pentylen Oder 1 ,5-(4-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, wot>ei Niederalkoxycarbonyl jeweils bei- 
spielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycartx)nyl oder Butoxycar- 
bonyl, bedeutet. 

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Dlniederalkylcarbamoyl substituiertes Niederalkylen ist Insbeson- 
dere durch Carbamoyl substltuiert und bedeutet beispielsweise Carbamoylmethylen, 1-oder 2-Garbamoy- 
lethylen. 1 ,3-(2-Carbamoyl)propylen. 1 ,4-(2-Carbamoyl)butylen. 1 ,4-(3-Carbamoyl)butylen, 1 ,5-(2-Carba- 
moyl)pentylen. 1,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1 .5-(4-Carbamoyl)pentylen, 

Durch Hydroxymethy! substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyliden, 2,3-{1 -Hy- 
droxy )propylen, 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 2.4-(1-Hydroxy)butylen. 1.4-(2- Hydroxy methyl)butylen, 1.4- 
(3-Hydroxymethyl)butylen. 1 .5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1 .5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1.5-(4-Hy- 
droxymethyl)pentylen. 

Niederalkoxymethylen Ist beispielsweise Ci-Ci-AIkoxy methylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymethy- 
len, Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen. 
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Djniederalkoxymethylen ist beisplelsweise Dj-Ci-C4-aikoxymethylen. wie Dimethoxymethylen, Diethox- 
ymethylen. Dipropyloxymethylen Oder Dibutyloxymethylen. 

Niederalkylendioxymethylen ist beisplelsweise 5- bis 8-gliedriges. insbesondere 5- Oder 6-gliedriges 
1,3-Dloxacycloalk-2-yl, wie 1 .3-DioxacycIobut-2-yl, 1 .3-Dioxacyclopent-2-yl (1 .3-Dioxolan-2-yl). 1,3-Dioxacy- 
5 clohex-2-yl (1 .3-Dioxan-2-yl) oder 1,3-Dloxacyclohept-2-yl. 

Die Verblndungen der Forme! I weisen basischen oder, sofern R3 und/oder X3 durch Carboxy 
substituiert ist. amphoteren Charakter und konnen dementsprechend Saureadditionssatze und gegebenerv 
falls innere Saize bilden. 

Saureadditionssalze von Verblndungen der Fornnel I sind beispielsweise deren pharmazeutisch ver- 
10 wendbare Saize mit geeigneten Mineraisauren, wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate. Hydrogensuifate oder Phosphate, oder Saize 
mit geeigneten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B. 
Methansulfonate, Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate Oder N-Cyclohexylsulfamlnate (Cyclamate). 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Saize Ven^vendung finden. Zur 
15 therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Saize, die 
deshalb bevorzugt sind. 

Die erfindungsgemSss bereitgestellten Verbindungen besitzen wertvolie pharmakoiogische Eigenschaf- 
ten, Insbesondere zeigen sle eine ausgepragte antagonistische Wirkung gegen Substanz P und weisen das 
fur Substanz-P-Antagonisten typische Eigenschaftsspektrum auf. So wird durch die Verbindungen der 

20 Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize in vitro die Bindung von ^H-Substanz-P an der 
Rinder-Retina im Radiorezeptor-Assay nach H. Bittiger, Ciba Foundation Symposium 91, 196-199 (1982) in 
Konzentrationen ab etwa 10 uMol/L vollstandig gehemmt. In vivo hemmen sie ab elner Dosis von etwa 0.01 
mg/kg i.v. die durch Substanz-P bewlrkte Gefasserweiterung am Meerschweinchenohr, gemessen in 
Aniehnung an die Versuchsanordnung von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 267-275 (1989) sowie ab 

25 einer Dosis von etwa 1.0 mg/kg i.v. in Aniehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al. Proc. Nat. 
Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 vagal induzierte Bronchospasmen des Meerschweinchens, woraus sich ihre 
Eignung fur die Behandlung von Asthma ergibt. Ihre Ven^^endbarkeit fur die Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems ergibt sich beispielsweise aus ihrer Hemmwirkung auf durch /cv-applizierten 
Substanz-P-methylester induzierte Verhaltensanderung der Rennmaus (gerbil) nach A. Vassout et al., 

30 Meeting on Substance P, Worcester. Mass (1990) mit einer ED50 ab etwa 10 mg/kg s.c, ab etwa 30 mg/kg 
i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o. 

Substanz P ist ein natQrIich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird In Saugetieror- 
ganismus erzeugt und wirkt pharmakologisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolle bei 
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise bei Schmerzzustanden, bei Migrane und bei einigen Storun- 

35 gen des Zentralnervensystems, wie bei Angstzustanden, Schizophrenie und Depressionen sowie bei 
bestimmten motorischen Storungen, wie bei morbus Parkinson, aber auch bei entzOndlichen Erkrankungen. 
wie bei rheumatoider Arthritis, Iritis und Konjunktivltis, bei Erkrankungen der Atmungsorgane. wie bei 
Asthma und chronischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestinalsystems, wie bei ulcerativer 
Colitis und morbus Crohn, und bei Hypertension. 

40 Es hat deshaib nicht an Versuchen gefehit, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei einer Reihe der 
bisiang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch urn peptidische Verbindungen, die 
metabolisch zu labil sind, um als Arzneimitteiwirkstoffe eingesetzt werden zu konnen. 

Die erfindungsgemass bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Formel 1 und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Saize sind demgegenOber metabolisch stabll und eignen sich dementsprechend vorzuglich 

45 zur therapeutischen Behandlung der genannten Erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch 
Ci-Ci-AlkyI, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Ben- 
zoyl. NaphthoyI oder Phenyl-Ct-C4-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder 
eine Gruppe der Formel la 

50 
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darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto. Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl. Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-Ci-AlkyI, beispiels- 
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weise Methyl, Isopropyl. Isobutyl, Sekundarbutyl, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-M©thylmercapt08thyl, 
3-Ureidopropyl. 4-Aminobutyl, Carboxy methyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxy thyl, 2-Carbamoylethyl, Benzyl 
Oder 4-Hydroxyben2yl, und Rs C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl Oder Pivaloyl. bedeutet, R2 5- 
bis 7-gliedriges Cycloalkyl. insbesondere Cyclohexyl Oder in zweiter Linie Cyclopentyl Oder Cycloheptyl. 

5 Oder einen unsubstituierten Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substitulerten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff. Ci- 
Cz-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder Butyl. Isobutyl, Sekundarbutyl Oder Tertiarbutyl, 
Carbamoyl, C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl. Propionyl. Butyryl oder PIvaloyI, Carboxy-Ci-C*-alkanoyl. wie 
Succinoyl. GlutaroyI oder AdipoyI, oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyl, wie Maleyl, FumaroyI oder TartroyI, steht. 

70 FU unsubslltuiertes oder durch Ci-C*-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy. wIe Methoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl Oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl, 
Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-Ci-Alkoxymethylen, wie Me- 
thoxymethylen, Ethoxymethylen. Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen, Carbonyl, Di-Ci-Ci-alkoxyme- 
thylen, wie Di methoxy methylen, Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen oder Dibutyloxy methylen, oder 

75 eine direkte Bindung darstellt. X2 fur Ci-C7-Alkylen, wie Methylen oder In zweiter Linie Ethylen oder 1,3- 
Propylen, Carbonyl Oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen, wie Methylen, Ethylen 
Oder 1.3-Propylen. Carboxy-Ci-C^-alkylen, wie 1 ,3-(2-Carboxy)propylen. 1 ,4-(2-Carboxy)butyIen, 1,4-(3- 
Carboxy)butylen, Ci-C*-AlkoxycarbonyhCi-C4-alkylen, wie 1,3-(2-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)propylen. 1,4-(2-Ci- 
C4-Alkoxycart)onyl)butylen, 1 ,4-(3-Ci -C4-Alkoxycarbonyl)butylen, 1 ,5-(2-Ci -C4-Alkoxycarbonyl)pentylen, 1 ,5- 

20 (3-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen oder 1.5-(4-Ci-C4-A!koxycarbonyl)pentylen, wobei Ci-C4-Alkoxycarbonyl 
jeweils beispielsweise Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycarbonyl, bedeutet, 
Carbamoyl-Ci-C4-alkylen, wie 1 .3-(2-Carbamoyl)propylen. 1.4-(2-Carbamoyl)butylen. 1.4-(3-Carbamoyl)- 
butylen. 1,5-(2-Carbamoyl)pentylen. 1 ,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1 ,5-(4-Carbamoyl)pentylen, oder Hy- 
droxy methyl-Ci-C4-alkylen. wie 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butyIen, 1,4-{3-Hy- 

25 droxymethyl)butylen, 1 ,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1 ,5-(4-Hydrox- 
ymethyl)pentylen, darstellt, und Ihre Salze. 

Die Erflndung betrlfft vorzugsweise Verbindungen der Forme! I, worin Ri unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Aikyl. wie Methyl. Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder Phenyl- 

30 Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. wie Methyl, Ci-C4-AIkoxy, wie 
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor. und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt. Ra fOr Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, 
Ethyl, Propyl oder Isopropyl, Carbamoyl oder Ca-Cz-Alkanoyl. wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl. 
steht, R4 unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der 

36 Atomnummer bis und mit 35. wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl. Pyridyl. Benzofuranyl. Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methy- 
len, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt. Xs fur eine direkte Bindung steht und 
X3 Ci-C4~Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1 .3-Propylen, darstellt, und ihre Salze. 
Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder 

40 durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35. wie 
Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeu- 
tet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor. und/oder 
Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff steht. R4 unsubstituiertes 
Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und Xa Ci-C^-Alkylen, wie 

45 Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1,3-Propylen, darstellt, und ihre Salze. 

Die Ertindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze. 

Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemSssen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
50 a) in eine Verbindung der Formel II 
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worin R2. Ra. R^, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt Oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 



5 




R2 — Xi 

JO 

und 

Y2 - X3 - R* (IV), 

75 worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, 
sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig verestertes 
Hydroxy oder. sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)- 
H darstellt, wobei R2. R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Saize 
miteinander kondensiert oder 

20 c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und )^ Alkylen und der 
andere Alkylen. Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substitu- 
iertes Alkylenrest darstellt, in einer Verblndung der Formel V 

25 



30 




worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
36 Z2 Alkylen. Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substltuiertes Alkylenrest bedeutet oder Z^ Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und R2, R3, R4, Xi. X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon 
die 0x0- bzw. Hydroxygruppe in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
40 in einer Verbindung der Formel VI 



45 




(VI), 



worin Za einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
50 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest 
bedeutet oder Z3 Alkylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z* einen Rest der Formel -C(Ra) = C- 
(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest der Formel -C- 
(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)-CH{Rb)- redu- 
ziert Oder 

65 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 
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5 




(VH) 



10 

Y* - Rz (VIII), 

worin einer der Reste Y3 und Formyl Oder eine gegebenenfalts anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2. Ra, R4. X2 und Xa die 
15 angegebenen Bedeutungen haben. miteinander kondensiert Oder 

8) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin R3 fQr Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Forme! IX 



20 




worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2. R4. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben. oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Fornr^eln 
30 X und XI 



35 




40 worin Yb eine Gruppe der Formel -N{R3)-H, Y7 Wasserstoff. Yb und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 einen X3 
entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Yg und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine Gruppe der Formel 
-N(R3)-H, Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest Xa darstellt.unter reduzlerenden Bedingungen miteinander 
kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das 
45 jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhaltllche freie Verbindung in ein 
Salz Oder eine verfahrensgemass erhMltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung QberfUhrt. 
Die Durchfuhrung der verfahrensgemassen Reaktlonen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte. Dabei werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrucklich erwahnt, die jeweils 
60 ubiichen Hilfsmittel. wie Katalysatoren, Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder Losungs- bzw. 

VerdUnnungsmittel, und Reaktions-, wie Temperatur- und Druckbedingungen. sowie gegebenenfalls 
Schulzgase verwendet. 

Die Einfuhrung des Restes Ri gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ubilcher W ise. beispielswei- 
se durch Umsetzung mit einem den Rest Ri einfuhrenden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel 
55 Ri-Ya (Hal), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-. Aralka- 
noyl-, HeteroarylalkanoyI- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls N-alkanoylierten 
a-Aminosaure und Yg gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy. Niederalkoxy oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenoxy, oder reaktionsfShiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder 
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einen Rest der Forme) -0-Ri , bedeutet, bzw. mit einem Aralkylierungs-, Aryloxyalkylierungs- oder Heteroa- 
rylalkyiierungsmlttel der Formel Rt -Yb (Ila2). worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AralkyI-. Aryloxy* 
aikyi-, Heteroaralkylrest und Y|, reakttonsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen. z.B. Chlor, Bronn Oder 
Jod, Oder eine Sulfonyloxygruppe, wie eine Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonyloxygrup- 

5 pe, z.B. Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-BrombenDzolsulfonyloxy, bedeutet, oder durch Umset- 
zung unter reduzierenden Bedingungen mit einer Verbindung der Formel Ri =0 (ila3). worin Ri einen 
gegebenenfalls substituierten AralkyI-. AryloxyalkyI-, Heteroaralkylrest bedeutet. 

Erf orderlichenf alls arbeitet man unter thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsaize 
Oder In Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines wasserbindenden Mittels. oder basischen Konden- 

10 sationsmittels, und in Gegenwart eines Losungs- oder Verdiinnungsmittels. So wird die Umsetzung mit 
Sauren der Formel Hal (Y= COOH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von 
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes 
vorgenommen, wShrend die Umsetzung mit Saureanhydrlden der Formel Hal (Y* Halogen oder -0-(C = 0)- 
Ri) und mit Verblndungen der Formel Ila2 vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmit- 

75 tels, wie eines Alkallmetallhydroxides oder -carbonates, oder eines tertiaren oder sterisch gehinderten 
sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Triethylamin oder Dlisopropylamin, 
Oder einer aromatischen Strckstoffbase. z.B. von Pyridin, durchgefuhrt wird. 

Bei der Umsetzung mit Verblndungen der Formel llaS arbeitet man beispielsweise in Gegenwart von 
Wasserstoff und eines Hydrierungskatalysators, wie eines Platin- oder Palladiumkatalysators oder von 

20 Raney-Nickel, bzw. in Gegenwart eines Dilelchtmetall hydrides, wie Natriumborhydrid oder Natriumcyano- 
borhydrid, vorzugsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen Inerten Losungsmittels, wie eines 
Niederalkanols. wie Methanol oder Ethanol. oder eines DinlederalkyI- oder NIederalkylenethers, wie Dieth* 
yiether, Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II k5nnen in Ubiicher Weise hergestetit werden. beispielsweise indem 

25 man Verblndungen der Formein 



30 




und 

35 

Y2-)(3-R4 (IV). 

miteinander umsetzt. beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante b) beschrieljen. 

In Ausgangsstoffen der Formel 111 oder IV gemass der Verfahrensvariante b) bedeutet reaktionsfahiges 

40 verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-. Brom- oder Jodatom. oder, sofem Xa von 
Carbonyl verschleden ist, eine Sulfonyloxygruppe, z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder 
sofern Xa Carbonyl bedeutet. eine Gruppe der Formel -0-(C = 0)-R4. Verethertes Hydroxy bedeutet 
beispielsweise Niederalkoxy. wie Methoxy oder Ethoxy, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy. 

Die Umsetzung von Verblndungen der Formein III und IV erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise unter 

45 thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsaize oder in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
tels. wie eines wasserbindenden Mittels. oder basischen Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines 
Losungs- oder VerdCinnungsmittets. So wird die Umsetzung mit Sauren der Formel IV bzw. Ill (Ya bzw. Yi = 
OH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N.N-Dicyclohexylcarbodlimid, oder 
unter thermischer Zersetzung des primMr gebildeten Ammoniumsalzes vorgenommen, wShrend die Umset- 

50 zung mit reaktionsfahigen Estem der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = reaktionsfahiges verestertes Hydroxy) 
bzw. mit SMureanhydriden der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = anhydridisiertes Hydroxy) vorzugsweise in 
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhydroxides Oder -carbonates, Oder 
eines tertiaren oder sterisch gehinderten sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins. 
z.B. von Triethylamin oder Dlisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, 

55 durchgefuhrt wird. 

Die Ausgangsstoffe der Formel 111 konnen in ubiicher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem 
man in eine Verbindung der Formel Ilia 
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(ffla) 



den Rest Ri einfuhrt, beispielsweise wie vorstehend unter der Verfahrensvariante a) beschrieben. 

Der reduktive Ersatz der Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Ste(Iung zur Gruppe -N(R3)-durch Wasserstoff 

70 bzw. die Reduktion der DoppelWndung in dem Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- gemass der Verfahrensvari- 
ante c) erfolgt beispielsweise durch katalytische Hydrlerung, d.h. Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, wie eines Metalles Oder einer Metallverbindung eines Metalles der Gruppe 
Vlllb des Periodlschen Systenns, wie von Platin. Platinoxid, Palladium/Kohle Oder von Raney-Nickel, Oder 
durch Umsetzung mil einem Dileichtmetallhydrid, wie einem Alkallmetalborhydrid, z.B. mit Natriunricyano- 

75 iDorhydrid. oder durch Behandlung mit Ameisensaure. 

Ausgangsstoffe der Formel V bzw. VI kdnnen beispielsweise durch Kondensation von VertM'ndungen der 
Formein Va und Vb 



^Z,^C — Y/ (Va) 

R2 — X| 

25 

und 

H-N(R3)-Z2-R* (Vb). 

30 worin Zr eine direkte BIndung oder einen um ein C-Atom verkQrzten Rest X2 und Yr Wasserstoff, 
NiederalkyI oder freles. verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z2 die 
angegebene Bedeutung hat. oder von Verblndungen der Formel Via und VIb 



R, - Zi— N{R3)-H (Via) und Yg^- C — Z^- R4 (VIb). 
R2 — 

40 

worin Zi die angegebene Bedeutung hat, Z2' eine direkte Bindung oder einen um ein C-Atom verkUrzten 
Rest X3 und Y2* Wasserstoff, NiederalkyI oder freies, verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
bedeutet, erhalten werden. 1st in Verblndungen der Formel Va Yr bzw. in Verbindungen der Formel VIb Y2' 
Wasserstoff oder NiederalkyI, werden dabei unter milden Reaktlonsbedingungen. insbesondere im basl- 

45 schen oder neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen 
Reaktlonsbedingungen. insbesondere Im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet. Im letztgenannten Fall werden dabel intermediar die entsprechenden Verbindungen der Fomnel V 
gebildet, aus denen dann durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet werden, Ausgangsstoffe der Formein V und VI konnen auch nebeneinander entstehen. In einer 

50 bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ 
gebildet und ohne Isolierung zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I reduzlert, Indem man die 
Kondensation von Ausgangsstoffen der Formein Va und Vb bzw. Via und VIb In Gegenwart eines der 
genannt n Reduktionsmittel vornimmt. 

In Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIII fur die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenfalls 

55 anhydridisiertes oder verestertes Carboxy Ya bzw. Yi beispielsweise Halogencarbonyl oder in Falle von Y4 
eine Gruppe der Formel R2-C( = 0)-0- und ein metallischer Rest Y3 bzw. Y4 beispielsweise ein Alkalimetall- 
atom Oder eine Gruppe der Formel -M'V2 oder M"-Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe lib des 
Periodlschen Systems der Eiemente, wie Mg oder Zn. bedeutet. 
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Die Umsetzung von Verbindungen der Formein VII uhd VIII erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise in 
einem etherartigen Losungsmlttel, wie einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether. z.B. in Diethyle- 
ther, Melhoxybutan, Dibutylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Ausgangsstoffe der Fornnel VII, worin Ys Formyi oder gegebenenfalls anhydridisiertes Oder verestertes 
Carboxy bedeutet, werden beispielsweise hergestellt. indem man Verbindungen der Formein Vita und Villa 




(VUa) 



Y3 

und 

Y2-X3-R2 (Villa). 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder. 
sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes oder anhydridisiertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, 
reaktionsfShig verestertes Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet. verethertes oder anhydridisiertes 
Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Fornnel -N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3, R*. Xi, X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben. oder deren Saize miteinander kondensiert, beispielsweise wie unter der 
Verfahrensvariante b) angegeben. 

Ausgangsstoffe der Formein VII bzw. VIII. worin Y3 bzw. Y4 einen metallischen Rest bedeutet. werden 
vorzugsweise in situ hergestellt. indem man eine Verbindung der Formel Vllb 




(vnb). 



worin Y's ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet. mit einem Metall der Formel M" 
umsetzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel Y'4-R2 (Vlllb), worin W Wasserstoff oder ein 
Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vlllb, worin YV 
Wasserstoff ist mit einer metallorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffes, z.B. mit Butyllithium, bzw. eine Verbindung der Formel Vlllb, worin Y'^ ein 
Halogenatom bedeutet, mit einem Metall der Forme! M" umsetzt. 

In Ausgangsstoffen der Formel IX gemass der Verfahrensvariante e) ist die Aminoschutzgruppe Ys 
beispielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylgruppe, wie Trifluoracetyl, oder eine von 
einem Halbester der Kohlensaure abgeleltete Acylgruppe, wie eine Niederalkoxycarbonyl- Oder a-Phenyl- 
niederalkoxycarbonylgruppe, z.B. Tertiarbutyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, oder eine Silylgruppe. 
wie Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in ubiicher Weise, 
beispielsweise durch SSurebehandlung. oder ausgehend von Verbindungen IX. worin Ys halogeniertes 
NiederalkanoyI, wie Trifluoracetyl, ist. durch reduktive Abspaltung, beispielsweise durch Behandein mit 
einem Dileichtmetallhydrid, wie Natriumborhydrid, vorzugsweise in einem Niederalkanol, wie Methanol. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX konnen beispielsweise in Analogie zur Verfahrensvariante a) herge- 
stellt werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel IXa 




(Ka) 



R2 — 
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ausgeht. 

Die Umsetzung von V rbindungen der Formein X und XI gemass der Verfahrensvarlante f) erfolgt 
beispielsweise durch Wasserabspaltung, belspielsweise durch az otrope Destination, insbesondere mil 
Toluol, und anschllessende Reduktion mit Boran Oder einem Dileichtmetallhydrid. wie einem Alkalimetah 
5 borhydrid, z.B. m\\ Natriumboranat Oder NatriunDcyanoborhydrid. 

Ausgangsstoffe der Forme! X. worin Ri eine der unter Formel I genannten Acylreste. Xi Hydroxynr^ethy- 
len darstellt und Yg und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen» und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize 
weisen die gleichen pharnnakologischen Egenschaften und vergieichbare Wirkungsstarke auf wie die 
Endstoffe der Formel I. 
10 Die Erfindung betrlfft dementsprechend auch 1-Acyipiperidone der Formel X 



15 




worin Rt einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-. Cycloalkylcarbonyi-, Aralkanoy!-, Heteroa- 

20 rylalkanoyi-, Aralkoxycarbonyl- Oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI Oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye 
und Y7 gemeinsam fUr Oxo stehen, und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSssen 
Verbindungen der Formel X, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als 

25 Arzneimittelwirkstoffe. 

Dabei hat die Variable R2 vorzugsweise die fur die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise die 
vorstehend fur besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I, angegebene Bedeutung. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstituier* 
tes Oder durch Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy. wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 

30 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI 
bedeutet. R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt. Xi Hydroxymethylen darstellt und Yg und Y7 
gemeinsam fUr Oxo stehen. und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Fomriel X und ihre 

35 Salze. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen der Formel X, worin Ri und R2 die angegebenen Bedeutungen 
haben. Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye und Y? gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Salze werden 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt. Das erfindungsgemasse Verfahren zu ihrer Herstellung ist 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 

40 



45 




(Xa). 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in 
50 eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die 
Komponenten auftrennt und das Jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemSss 
erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende 
freie V rbindung uberfuhrt. 

Als den Rest Ri einfuhrende Mittel kommen beispielsweise Verbindungen der Formel R1-Y10 (Xb) in 
S5 Betracht. worin Y10 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe. wie 
Benzol-, p-Toluol- oder Methansulfonyloxy. oder sofern Ri AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyi-, Aralka- 
noyl-. HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenen- 
falls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet. verether- 
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tes Hydroxy, wie Niederalkoxy oder gegebenenfalis, beispielsweise durch Halogen und/oder Nitro, substitu- 
iert s Phenoxy. darstellt. 

Die Umsetzung erfolgt in Ubiicher Welse, beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mittels. wie eines Alkalimetallhydrogencarbonates, z.B. von Natriumhydrogencarbonat, vorzugsweise in 
einem wasserhaltigen Zweiphasensystem, z.B. in Methylenchlorid/Wasser. 

Verbindungen der Fornnel Xa konnen ihrerseits hergestellt werden durch Umsetzung eines N-geschutz- 
ten Piperidin-4-onketals, z.B. von l-(Tertiarbutyloxycarbonyl)piperindin-4-on-ethylenketal, mit einem Aldehyd 
der Formel R2-CH = 0 (Xc). beispielsweise in Gegenwart einer Metall-. wie Alkalimetallkohlenwasserstoffver- 
bindung, vorzugsweise einer Niederalkyllithlumverbindung, z.B. von Sekundarbutyllithium, insbesondere in 
einem etherartigen Losungsmittel, wie in Diethylether, bei -30' bis -80* C, z.B. bei -60 • bis -75* C. 

Verbindungen der Formel X, worin Yg eine Gruppe der Formel -N(l=l3)-H und Y7 Wasserstoff bedeutet, 
werden beispielsweise hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel R2-X1-Y (Xd), worin Y reaktions- 
fahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, Niederalkansutfonytoxy oder gegebenenfalis substituiertes Ben- 
zolsulfonyloxy bedeutet, in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolates, wie Natriummethanolat, in einem 
Niederalkanol, wie Methanol, oder in Gegenwart von Natriumamid in Toluol mit einem But-2-en-l.l- 
dicarbonsaureniederalky jester der Formel CH2 = CH-CH2-CH(COOR)2 pCe; R = NiederalkyI) kondensiert, 
das Reaktionsprodukt der Formel Xf 



ROOC 
ROOC 



> 



R2 — 



durch Behandlung mit einem Alkallmetallhydroxid. z.B. mit Kaliumhydroxid In wSssrigem Methanol, verseift 
und decarboxyliert, die erhaltene Saure der Fonmel Xg 




(Xg). 



Rg — 



Z.B. durch Behandein mit einem Halogenlerungsmittel, wie Oxalylchlorid oder Thionylchlorid, und nachfol- 
gende Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh 




abbaut. dieses nach Schutz der Aminogruppe, beispielsweise durch Acylierung, mit einem NIederalkoxyme- 
thylhalid der Formel R0-CH2-Hal (Xi; R= NiederalkyI; Hal= Halogen), z.B. mit Chlordimethylether in 
Gegenwart von Natriumhydroxid in Dichtormethan/Wasser, kondensiert, das Reaktionsprodukt der Formei Xi 
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durch Saurebehandlung, beispielsweise Behandlung mit einer Lewissaur . wie Zinntetrachlorid, Eisen-lll- 
chlorid, Titantetrachlorld. Oder Protonensaure. wIe Schwef Isaure, Chlorsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaur 
Oder Trifluormethylessigsaure Oder -methansulfonsaur , in Acetonitril und erforderlichenfalls Acetanhydrid 
und einem weiteren Ldsungsmittet, wie Dichlormethan. Benzo) Oder Toluoi, zur entsprechenden N-geschUtz- 
5 ten Verbindung der Formel Xj 



cyclokondensiert, die Aminoschutzgruppe abspaltet, gewunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die Enan- 
tiomeren auftrennt, in ubiicher Weise die Gruppe Ri , beispeilsweise wie vorstehend fur die Herstellung von 
Verbindungen der Formel X, worin Xi Hydroxymethylen und genr^einsam mit Y? Oxo darstellt, beschrie- 
ben, einfUhrt und die Aminoschutzgruppe durch SSurebehandlung, beispielsweise mit 6N-SalzsSure, abspal- 



Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ubiicher Weise in andere Verbindungen der 
Formel I OberfGhrt werden. 

So kann man Verbindungen der Formel I. worin Xi Carbonyl bedeutet, in Ubiicher Weise zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel I reduzieren. worin Xi fur Hydroxymethylen steht beispielsweise 
25 wie unter der Verfahrensvariante c) bzw. fur die Herstellung von Zwischenprodukten der Formein V und VI 
beschrleben. In analoger Weise konnen auch erhaltene Verbindungen der Formel I. worin Xi Hydroxyme- 
thylen Oder Xz und/oder X3 Carbonyl bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I 
reduziert werden. worin Xi, X2 und/oder Xa Methylen darstellt. 

In erhaltenen Verbindungen der Formel I. worin Xi ketalisiertes Carbonyl bedeutet, kann die Carbonyl- 
30 gruppe in ubiicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann 
Carbonyl Xi durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederalkanol oder einem 
Niederalkandlol, ketalisiert werden. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I. worin R3 Wasserstoff bedeutet, einen von 
Wasserstoff verschiedenen Rest R3 einfuhren, AlkyI beispielsweise durch ubliche Alkylierung, Carbamoyl 
35 beispielsweise durch Kondensation mit Isocyansaure oder einem Carbamoylhalogenid und gegebenenfalls 
wie angegeben substituiertes Alkanoyl bzw. AlkenoyI durch ubliche Acylierung. Umgekehrt kann man in 
erhaltenen Verbindungen der Formel l» worin Ra Alkyl, insbesondere Methyl, ist, die Alkylgruppe durch 
Behandlung mit einem Halogenameisensaureester. wie -methylester, abspalten. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I verestertes oder amidiertes Carboxy als 
40 Substituent von Alkanoyl bzw. AlkenoyI R3 oder von Alkylen X3 zu Carboxy hydrolysieren bzw. umgekehrt 
freies Carboxy verestern bzw. amidieren. 

Erhaltene Saize konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden. 
z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat oder -hydro- 
gencarbonal. oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzblldenden Base bzw, mit einer 
45 Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. mil Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbll- 
denden S9ure. 

Erhaltene SaIze konnen in an sich bekannter Weise in andere SaIze uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
50 unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien Saure und emeute Versaizung. 

Die VertDindungen der Formel I, einschliesslich ihrer Salze. konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden od r das zur Kristallisation venwendete Losungsmittel inschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
55 sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemass 
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemat 



10 




IS 



20 tet. 
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aufgetrennt werden, beisplelsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kri stall isati on. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden In die optischen Antipoden zeriegen. 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Ldsungsmittel. mit Hilfe von Mikroorganis- 
men Oder durch Umsetzung des erhaltenen Dlastereonrterengenr>isches bzw. Racemates mit einer optisch 

5 aktiven Hilfsverbindung, z.B. entsprechend der in Verbindungen der Forme! I enthaltenen sauren, basischen 
Oder funktionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure, Base oder einem optisch aktiven 
Alkohol, in Gemische diastereomerer Saize bzw. funktloneller Derivate, wie Ester. Trennung derselben in die 
Diastereomeren, aus denen das jeweils gewunschte Enantiomere in der Jewells ubiichen Weise fretgesetzt 
werden kann. Dafur geeignete Basen, Sauren bzw. Aikohole sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidba- 

10 sen, wie Strychnin, Cinchonin oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethylamin, 3-Pipecolin, Ephedrin, 
Amphetamin und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, optisch aktive Carbon- oder Sulfonsauren, wie 
Chinasaure oder D- oder L-Weinsaure, D- Oder L-Di-o-toluylweinsaure, D- oder L-Apfelsaure, D- oder L- 
Mandelsaure. oder D- oder L-Camphersulfonsaure, bzw. optisch aktive Aikohole. wie Bomeol oder D- oder 
L-(1-Phenyl)ethanol. 

75 Die Erflndung betrifft auch diejenlgen Ausfuhrungsformen des Vertahrens, nach denen man von einer 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltiichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff In Form eines Salzes verwendet oder insbesondere 
unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Die neuen Ausgangsstoff e, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen 

20 entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der 
Forme! t fuhrende Ausgangsstoffauswaht, die Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als 
Zwischenprodukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erflndung. 

Die neuen Verbindungen der Forme! I konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung 
finden. welche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit 

25 anorganischen Oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthal- 
ten, die sich zur enteralen, z.B. oralen. oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man 
Tabletten oder Gelatinekapsein, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmittein, z.B. Lactose, 
Dextrose, Saccharose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermittein, z.B. Kieselerde. Talk, Stearlnsaure 
Oder Salzen davon, wie IVIagnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, aufweisen. Tabletten 

30 konnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie IVIais-. Weizen-, Reis- oder 
ReilwurzstSrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvlnylpyr- 
rolidon, und, wenn erwCinscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon. z.B. 
Natriumalginat. und/oder Brausemischungen, oder Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und 
SUssmittel aufweisen. Ferner kann man die neuen Verbindungen der Formel I in Form von parenteral 

35 verabrelchbaren Praparaten oder von Infuslonslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugswelse 
isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche 
die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial. z.B. Mannit. enthalten, vor Gebrauch 
hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe. 
z.B. Konservierungs-, Stabilisier-. Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, SaIze zur Regulie- 

40 rung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate. 
die, wenn erwOnscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten kSnnen, werden in an sich 
bekannter Weise. z.B. mittels konventioneller I\^isch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungs- 
verfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, 
Lyophilisate bis etwa 100% des Aktlvstoffes. 

45 Die Erflndung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Forme! I. vorzugswelse in Form 
von pharmazeutischen Praparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren. wie Applikationsweise, 
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die tagfich zu verabreichenden Dosen liegen bei 
oraler Applikation zwischen etwa 0,25 und etwa 10 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Korpergewicht von 
etwa 70 kg vorzugswelse zwischen etwa 20 mg und etwa 500 mg. 

50 Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erflndung; Temperaturen sind in Getsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Beispie! 1 : (2R.4S) und (2R.4R)-2-B nzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4'piperidinamin-hydro- 
chlorid 

55 

Zu einem Gemisch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 
in 30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsaure und 1.44 g (12 
mMoI) Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0* wShrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol) 
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Natriumcyanoborhydrid (85%) portionsweise zugegeb n. Danach ruhrt man das Reaktionsgemisch 3 
Stunden bei Raumtemperatur. gibt nochmals 0.376 g (2.4 mMol) Ph nylacetaldehyd zu und rOhrt 16 
Stunden bei 4* aus. Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteitt das r5tlich 
Reaktionsgemisch zwischen Ether und ln>Natriumbicarbonatlosung. Die organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhSIt ein Qemisch 
der Hydrochloride der Titelverbindungen der Formein 




Diastereomer A Diastereomer B 



als gelbes 6l. Dieses wird mit dem Elutionsmittelgemisch Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(97.5:2.25:0.25) zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel chromatographiert. wobet man die Diaste- 
reomeren als freie Basen rein erhah. 
DC: Methylenchiorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2R,4R): R,= 0.16. Smp. 248-249 'C, [a]D= -56.9* (c= 0.946,Methanol), 
MS: M+ = 426 (freie Base). 

Diastereomer B (2R.4S): Rf= 0.06. Smp. 270 (Zersetzung), [a]D= +30.6' (c= 0.759. Methanol), MS: 
M+ = 426 (freie Base). 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

a) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbuttersaureethylester 

Bine L5sung von 42.2 g (0.203 Mol) (R)-3-Amino-4-phenylbuttersMureethylester erhSittich durch Ver- 
esterung der bekannten (R)-3-Amino-4-phenylbuttersaure mit Ethanol, 11.6 ml (0.203 Mol) Eisessig, 33.3 g 
(0.406 Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5* 
portionenweise mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrid (0.304 Mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe lasst 
man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die geibe Suspension engt man am Rotationsver- 
dampfer fast vollstandig ein und verteilt den breiigen Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. welches 
man mit AmmoniaklQsung auf pH ca. 8 stellt. Die organischen Phasen wascht man mit Wasser und Sole 
neutral, trocknet sie uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein gelbes 01 erhalt. 
Dieses wird an Kieselgel mit Methylenchlohd/Methanol 99:1 chromatographiert, wobei man die Tltelverbln- 
dung der Formel als schwach gelbes Ol erhalt. Durch Zugabe von Oxalsaure zu einer etherischen Losung 
der Titelverbindung erhSIt man das Oxalat. 
Smp. 142-143*. 

DC: Methylenchlorid/Methanol (95:5): Rf = 0.63 
MS: M+- 91 = 206 (60%) 
[a]D= + 3- (c = 1, Ethanol) freie Base 
[o]d= - 0.8- (c = 1. CHCb) Oxalat 



C21H25NO6 (Oxalat): 


C ber. 


65.11%. 


get. 


65.12% 




H ber. 


6.51%. 


gef. 


6.46% 




Nber. 


3.62% 


get. 


3.77% 



b) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]carbamoyl-essigsauremethylester 

Zu einer im Eiswasserbad gekuhlten Losung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbut- 
tersaure-ethylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin in 630 ml Toluol 
tropft man wahrend 2 1/2 Stunden eine Losung von 43.8 ml (0.408 Mol) Malonsauremonomethylesterchlorid 
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in 480 m! Toluol, sodass die Temperatur innerhalb 0-5* bleibt. Die Suspension lasst man wahrend 2 
Stunden ausreagieren und giesst sie danach auf 500 ml Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt, 
nacheinander mit 0.1 N SalzsSureldsung. IN Natrtumbicarbonatl5sung und Eiswasser gewaschen, danach 
Ober Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das anfallende gelbe 01 chromalographiert man 
5 an Kieselgel mit Essigester/Hexan (1:2), wobei man die Titelverbindung erhalt. 
DC: Essigester/Hexan (1:2). Rf = 0.25 
MS: M+ = 397 (3%) 
[ah= + 19.5 • (c = 1.3. CHCb) 

10 c) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-2.4-dioxo-3-piperidincarbonsauremethylester 

Zu einer Losung von 53.9g (0.135 Mol) (R)-N-Ben2yl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)€thyl]-carba- 
moyl-essigsauremethylester in 520 ml tert.-Butanol gibt man bei Raumtemperatur I5.2g (0.135 Mol) 
Kaliumtertiarbutanolat und lasst wahrend 1 Stunde ausreagieren. Die hellgelbe Suspension versetzt man bei 
76 Raumtemperatur mit 1 Aquivalent (8.1 g) Eisesslg und engt auf ca. 100 ml Totalvolumen ein. Das 
Konzentrat verdOnnt man mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit je 300 ml Essigester. Die organischen 
Phasen wascht man hiernach mit Wasser und Sole, trocknet die vereinigten organischen Phasen Ober 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als klares. gelbes Ol erhSlt. welches 
ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC. Essigester/Methanol (1:1); R| = 0.3. 

20 

d) (6R)-1 .6-Dibenzyl-2.4-piperidindion 

Eine Losung von 106.1 g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidin-carbonsauremethylester in 
298 ml Toluol und 445 ml 10 %-iger (Vol/Vol) Essigsaure wird wahrend 2 1/2 Stunden auf 80* enwarmt. 

25 Das Reaktionsgemisch kuhit man auf Raumtemperatur. neutralisiert durch Zugabe von 48 g festem 
Natriumcarbonat unter EiswasserkOhlung. trennt die Phasen und extrahiert die wSssrige Phase nochmals 
mit 300 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wascht man mit Wasser und mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet sie uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende 01 kristallisiert 
man aus Ether, wobei man die Titelverbindung erhSlt. 

30 Smp. 97-97.5 • 

DC: Essigester/Hexan (2:1), Rr= 0.31 
lah: + 166.9 • (c = 1. CHCb) 
MS: M+ = 293 (2.4%) 

35 e) (2R.4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

(Variante el) 

ela) 6R)-1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon 

40 

Eine Losung von 10 g (0.034 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion in 68 ml Pyridin versetzt man mit 
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorid und erhitzt wahrend 1h auf 85'. Die klare gelbe Losung 
giesst man auf eiskalte 1 N-Salzsaurelosung (pH ca. 3) und extrahiert mit Toluol. Die organischen Extrakte 
wSscht man mit IN-Salzsaurelosung, dann mit 1 N-Sodal6sung und mit Solo. Danach trocknet man Uber 
45 Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form wachsartiger Kristalle 
erhalt. 

Smp. 63-77- 

DC: Essigester/Hexan (1:1). Rf= 0.52 
MS: M+: 322 (1.4%) 

50 Auf Grund des ^H-NMR (CDCIa) liegt ein syr)/an//-Gemisch im Verhaltnis von ca, 7:3 vor. Methoxysignale 
des Oximethers bei 3.92 bzw, 3.88 ppm. 

elb) (2R.4RS)-1.2-Dibenzyi-4'piperidinamin 

65 In einer Destillationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40' warmem Wasser durch- 
stromtem Kuhler erhitzt man eine Losung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2- 
piperidon in 90 ml Tetrahydrofuran unter Argon zum Ruckfluss. Zu dieser Losung tropft man innert 20 
Minuten 6.1 ml (0.0643 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 ml 
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(0.0949 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex innert 4 Stunden. Wahr nd der Zugabe des Bo- 
ran/Dimethylsulfidkomplex s entweicht das frei werdende Dimethylsulfid durch die Destillationsapparatur. 

Nach beendeter Zugabe kuhit man das Reaktionsgemisch im Eiswasserbad auf 0-4 * und hydrolysi rt 
QberschUssiges Boran durch iangsame Zugabe von total 20 ml Methanol. Nach Abkiingen der heftigen, 

5 exothermen Hydrolyse entfernt man die Losungsmittel am Wasserstrahivacuum direkt aus der Apparatur. 
Danach kocht man den Ruckstand wahrend 2 Stunden nach Zugabe von 90 ml SN-Salzsaurelosung. Die 
auf Raumtemperatur gekuhlte Losung verdQnnt man mit 200 ml Wasser, extrahiert mit Ether zur Entfernung 
von SSure- und Neutralteil. kUhIt danach die Wasserphase im Eiswasserbad. steilt sle mit 5N-Natronlauge 
auf pH ca. 9 und extrahiert den Baseteil mit Ether/Tetrahydrofuran (2:1). Die organischen Extrakte trocknet 

10 man uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Rohbase in Form eines gelblichen 
Oles erhalt. Diese wird direkt in die nMchste Stufe eingesetzt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Arnmoni- 
ak (90:10:0.4), R, = 0.3. 

Durch L5sen in methanolischer Salzsaurelosung und Zugat>e von Ether fgllt man amorphes Dihydro- 
chlorid der Titelverbindung; Smp. 150-182*. 

76 

Variante e2) 

e2a) (6R)-1,6-Diben2yl-2.4-piperidindion-4-ethylenk9tal 

EIne Losung von 30 g (0.102Mol) (6R)-1.6-Dibenzyl-2,4-plperidindion, 50 ml Ethylenglykol und 1.8 g p- 
Toluolsulfonsaure-monohydrat in 800 ml Toluol erhitzt man wahrend 3h am Wasserabscheider. Die auf 
Raumtemperatur gekUhlte Losung wascht man mit 100 ml 1 N-Natriumbicarbonatlosung und Sole, trocknet 
die organische Phase Uber Magesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketal als 01 
erhalt. Dieses chromatographiert man an Kieseigel mit Essigester und kristailisiert das aus der Chromato- 
graphie erhaltene 01 aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristaile erhalt 
Smp. 91-93* 

DC: Essigester/Hexan (3:1). Rf = 0.53 
MS: M+: 337 

30 e2b) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal 

Eine Losung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1,6-Dibenzy!-2,4-piperidindion-4-ethylenketal in 100 ml 
Tetrahydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Bo- 
ran/Dimethylsulfidkomplex und erhitzt fiir 1h zum ROckfluss. Danach glbt man zur auf Raumtemperatur 
35 gekuhlten Losung 40 ml 2N-Natrontauge und erhitzt erneut wahrend 2h zum Ruckfluss. entfernt anschlies- 
send das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die 
organischen Extrakte wascht man mit Natriumbicarbonat, trocknet sie iiber Magnesiumsulfat und engt zur 
Trockne ein, wobei man die Titelverbindung erhalt; DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf = 0.81; MS: M+: 323. 

40 e2c) (2R)-1 .2-Dibenzyl-4-piperidon 

Eine Losung von 85.7 g (0.261 Mol) (2R)-1.2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal in 170 ml Dioxan und 
1000 ml 2.25 M Salzsaurelosung werden wahrend 29 Stunden auf 70* erwarmt Danach entfernt man das 
Dioxan im Vacuum, steilt die Wasserphase mit 30 %-lger Natronlauge unter Eiswasserkuhlung auf pH ca. 8 
45 und extrahiert mit Ether. Die Etherextrakte wascht man mit 1 N-Natriumbicarbonatldsung, trocknet sie uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als rdtliches dl erhSlt. das wegen 
seiner Instabilitat ohne weitere Relnlgung weiterverarbeitet wird; DC: Essigester/Hexan (1:1); Rf = 0.71; FD- 
MS: M-^: 279 

50 e2d) (2R)'1 ,2-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-piperidin 

3 g (0.01071 Mol) (2R)-1 .2-Dibenzyl-4-piperidon. 4.4 g (0.0537 Mol) Natrlumacetat und 942 mg (0.0113 
Mol) Methoxyamin-hydrochlorid lost man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60 * . Danach 
entfernt man das Ethanol Im Vacuum und verteilt den RQckstand zwischen Wasser und Essigester, trocknet 
65 die organischen Extrakte iiber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt erhalt. 
Dieses chromatographiert man an Kieseigel mit Essigester/Hexan (3:1), wobei man die Titelverbindung in 
Form eines Oles erhaH. 

DC: Essigester/Hexan (1:1). Rfi = 0.84, Rf2= 0.76 (s>n-/anf/-Oximether) 
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MS: M-^: 308 (1%), M"^-91: 217 (90%). 

^H-NMR-Spektrum (CD3OD). 6(ppm)= 3.85 (s. =N-0CH3). 3.825 (s): ca. 1:1 
e2e) (2R.4RS)-1 .2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

5 

In eine Losung von 5.43 g (17.6mMo!)(2R)-1.2-Dibenzyl-4{methoxyim}no)-piperidin In 60 ml Tetrahydro- 
furan kondensiert nnan bei -78 • 180 ml uber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammonlakgas. Zu dieser Losung 
gibt man bei -70* 3.7g (69 mMol) Ammoniumchlorid und portlonenweise 1.8 g (70.4 mMol) Natrium-Metall. 
Nach einer Stunde gibt man zur entstandenen Suspension nochmals 3.7 g Ammoniumchlorid und 0.6 g 
10 Natrium-Metall und ruhrt 2 Stunden bei -70* nach. Danach entfernt man das Kuhlbad und lasst das 
Ammoniakgas verdampfen. 

Den Ruckstand verteilt man zwischen 1 N-Natrontauge und Ether, trennt die organische Phase ab. extrahiert 
die wMssrige Phase nach, wascht die organlschen Phasen mit Sole, trocknet die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsultat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form eines gelben 
76 Oles erhalt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1). R,= 0.33); MS: M*= 280 

f) (2R.4RS)-N-(1.2-Dibenzyi-4-piperidyi)-trifiuoracetamid-trifluoracetat 

Eine Losung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R.4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamln in 20 ml Methylenchlorid 
20 wird im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) TrifiuoressigsSure-anhydrid versetzt und danach bei 
Raumtemperatur wahrend einer Stunde ausgerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, 
wobei man die Titelverbindung als schwach gelben Schaum erhalt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (190:9:1), Rf = 0.41 (cis) bzw. 0.57 (trans) Diastereomeres; MS: M+-91 (Benzyl) = 285 (14%). 

25 g) (2R,4R$)'N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-trifluoracetamid-trifluoracetat 

Zu einer Losung von 19.3 g (39.4mMol) (2R,4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid-trifluor- 
acetat in 160 ml Dioxan gibt man unter Stickstoff 3.0 g 10% Palladiumkatalysator auf Kohle und hydriert bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber Celite® vom Katalysator befreit und 
30 den Ruckstand wascht man mit Dioxan nach. Das Fiitrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum 
getrocknet, wobei man die Titelverbindung erhSlt. die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) R| = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diastereo- 
mere) 

35 h) (2R.4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl]-trifluoracetamid 

Zu einem mit Eiswasser gekuhlten Gemisch von 1.39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)- 
trifluoracetamid-trifluoracetat und 10ml Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Ruhren 710 mg testes Natrlumbi- 
carbonat und 712 mg 3,5-Dimethylbenzoylchlorid. Danach lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtem- 
40 peratur erwarmen. ruhrt 2 Stunden nach und verteilt zwischen Toluol und 1 n-Natriumbicarbonatlosung. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingeengt. Das farblose 01 wird mit Essigester/Hexan 1 :2 an Kieselgel chromatographiert. wobei man die 
Titelverbindung erhalt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1) Rf - 0.5. (keine Trennung der beiden Diastereo- 
45 mere unter diesen Bedingungen 
MS: M+= 418 (3%). M+-91 (43%) 

}) (2R.4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

50 Eine Losung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl]-trifluora- 
cetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4.1 ml 5n- 
Natriumhydroxidlosung versetzt und 3 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion kuhit man 
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, stellt mit 1 N-Salzsaurelosung auf pH ca. 1 und entf rnt die organi- 
schen L5sungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserphase extrahiert man zuerst 

55 mit Ether zur Entfernung von Saure- und Neutralt 11, stellt sie danach unter Eiswasserkuhlung durch Zugabe 
von lOn Natriumhydroxidlosung auf pH ca. 10 und extrahiert mit Ether. Die organischen Phasen wascht 
man mit Sole, trocknet sie uber Natriumsultat und dampft zur Trockne ein. wobei man die freie Base als 
braunliches 61 erhalt, das ohne weitere Reinigung weitervenwendet wird; DC: Methylenchlo- 
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rid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) R, = 0.29; MS: M+= 322 (0.03%), M+-91 = 231 (62%). 

Analog dazu erhSIt man ausg hend von L-Phenylalanlnol gemsiss der vorstehend n Reaktionss quenz 
(2S.4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dinnethylben2oyl)-4-piperldinamln. 

5 Beispiel 2: (2R',4S>2-Ben2yl-1-(2'naphthoyl)-N-(4-chinolylnnethyl)-4-plperidinamin 

Zur Losung von 106 mg (0.182 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluo- 
racetyl-4-piperidmamin in 1.5 ml Methanol werden bei 0* wahrend 20 Minuten 28 mg (0.73 mMol) 
Natriumborhydrid in drei Portionen gegeben und das Gemisch anschliessend 3 Stunden bei 0* gerUhrt. 

10 Danach versetzt man das Reaktionsgemisch mit 0.06 ml (0.81 mMol) Aceton und ruhrt 10 Minuten aus. Man 
entfernt das Methanol am Rotatlonsverdampfer und yertellt den festen weissen RUckstand zwischen 
Ethylacetat und Wasser. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der erhaltene welsse Schaum wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (1500:50:1) an Kieselgel chromatographlert. Es wird die Titelverbindung der 

76 Formel 
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30 als welsser Schaum erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.34, FD-MS* 
M+= 485, 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(l H)-pyridon 

35 

Zur Losung von 104 g (0.95 Mo!) 4-Methoxypyridin in 1 I wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70 • 
unter Argon 165 ml (1.16 Mo!) Chlorameisensaurebenzy tester innert 20 Minuten zugetropft. Danach 
verdunnt man die dicke beige Suspension mit 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun lasst man das 
Grignardreagens, hergestellt in 160 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1.46 Mol) Magnesiumspanen und 

40 460 ml (1 .46 Mol) einer 3 molaren Losung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wShrend 75 Minuten 
zum Reaktionsgemisch zutropfen und behSIl die Temperatur bei •70*. Nach weiteren 10 Minuten ISsst man 
auf Raumtemperatur enftrarmen. Man verdOnnt mit 500 ml Ether, tropft 900 ml 4 N Salzsaure dazu und 
trennt die Phasen. Die organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen. uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexar/Ethylacetat (3:1) an Kieselgel 

45 chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als farbloses zahflussiges 01. DC: Hexan/Ethylacetat (1 :3) 
Rf = 0.7. IR: 1725. 1665. 1602 cm-\ 

b) (2R'.4R>2-Benzyl>4-hydroxy-piperidin 

50 Man hydriert 150 g (0.467 Mol) 2-BenzyhN-benzy!oxycarbonyl-2.3-dlhydro-4-(1H)-pyridon in 1.5 I 
Methanol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) ais Katalysator. fOgt danach 50 g Raney-Nickel und weitere 200 ml 
Methanol dazu und lasst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das 
braunlich 01 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (60:10:1) an Kieselgel chromatographi rt. 

Man erhalt die Titelverbindung als halbkristalline Masse, welche ohne zusStzliche Reinlgung welter 

55 venvendet wird. Die Kristallisation iner Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112*. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (40:10:1) Rt = 0.55, FD-MS: M+= 191. 
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c) (2R*,4R>2-Ben2y 1-1 - f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin 

Man lasst die Losung von 28 g (146 mMol) (2R*,4R>2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin und 35.1 g (161 
mMo!) Di-fert.-butyl-dicarbonat in 500 mt Chloroform ber 50* wShrend 20 Stunden rOhren. Danach wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt und das gelbe 01 an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) chromatographiert. Die TItelverbindung wird als gelbes 61 erhalten. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.43. FD-MS: M^= 291. 

d) (2R*,4R>2-Ben2yl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfonyloxy-plperidin 

2ur Losung von 62.4 g (214 mMol) (2R',4R>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyI-4-hydroxypiperidin in 75 ml 
Pyhdin tropft man unter Eiskuhlung 33.3 mi (428 mMol) MethansuHonsaurechlorid. Nach 30 Minuten bei 0* 
lasst man die Suspension 3 Stunden bei Raumtemperatur ausrOhren. Nach EInengen am Rotationsver- 
dampfer wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Aus Ether kristallisiert die Titelver- 
blndung in weissen Kristallen; Smp. 110 - 115'; DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) R, = 0.42. FD-MS: M+= 369. 

e) (2R*.4S>2-Ben2yl>l -t-butyloxycarbonyl-piperidin-4-azid 

Man lasst das Gemisch aus 98.9 g (267 mMol) (2R*.4R>2-Ben2yl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfo- 
nyloxy-piperldin, 14.4 g (294 mMol) Lithiumazld und 500 ml N,N-Dlmethylformamjd 3 Stunden bei 80* 
unter Argon rUhren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdUnnt und mit Wasser und Sole 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braunliche 6l wird mit 
Toluol/Ethylacetat (9:1) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die TItelverbindung im 
Gemisch mit 2-Ben2yl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (Gewichtsverhaltnis = 4,2:1 gemass 
1H-NMR). welches nicht welter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.59, FD-MS: M+= 316, 
IR: 2100. 1685 cm-\ 

f) (2R',4S>2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-plperidinamin 

Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidina2id und 0.99 
g (3.62 mMol) 2-Ben2yl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (berechnet aufgrund des ^H-NMR- 
Spektrums) wird in 100 ml Methanol mit Wasserstoff und 1 g 10 %-iger Pd/C hydriert Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahme wird abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das braune 6l wird mit 
Methylenchiorid/Methanol/concAmmoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die TItel- 
verbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. AmmoniaH (350:50:1) Rf=0.4, FD-MS: 
M+ = 290. 

g) (2R*,4S')-2-Ben2yl-1'f-butyloxvcarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Das Gemisch von 5 g (17.2 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidlnamin und 2.7 g 
(17.2 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur gerOhrt und nach 2 
Stunden mit 2.8 g (23.3 mMol) wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Nach werteren 16 Stunden wird 
filtriert und das Flltrat eingeengt. Das braune Ol lost man in 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (18.3 
mMol) Natriumborhydrid in 4 Portlonen. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen 
Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft- Das braune 01 wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die TItel- 
verbindung als gelbes Ql DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.38, FD-MS: 
M+ = 431. 

h) (2R*,4S')-2-Benzy 1-1 - f-buty loxycarbony l-N-(4-chinoly Imethy l)-N-trif luoracety l-4-piperidinamin 

Die Losung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R",4S>2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin und 2.6 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bei 0* unter Argon mit 2.2 ml 
(15.8 mMol) Trifluoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0* geruhrt. Man 
verdunnt mit Methylenchlorid und wascht mit Wasser. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und 2ur Trockne eingedampft. Man erhalt die TItelverbindung als DC*reines Produkt als 
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gelbes 6l. DC: 

Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.62. DCI-MS: (M + H)+ = 528. 

i) (2R*,4S>2'Ben2yl-N-(4-chinolyimethyl)'N-trifluoracetyl-4-piperldinamin 

Unter Eiskuhlung wird zu 7.73 g (14,7 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yh1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylme- 
thyI)-N-trifluoracetyl-4-plperldinamln 250 ml 6 N Chlorwasserstoff In Dioxan wahrend 3 Minuten getropft und 
das Gemisch anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer erngeengt, mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das brSunliche 01 (7.14 g) wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) an 
Kteselgel chromatographiert. Man erhalt die Titeiverbindung a)s gelbes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc.-Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.42. DCI-MS: (M + H)+ = 428. IR: 1690 cm-^ 

j) (2R*,4$>2-Ben2yl-1-(2-naphthoyl)-N'(4-chinolylmethyl)-N>trifluoracetyl-4'piperidinamin 

Zur Losung von 97 mg (0.56 mMol) 2-Naphthoesaure in 1 ml Toluol wird wahrend 10 Minuten unter 
Argon bei 50* die LSsung von 58 ul (0.795 mMol) Thionylchlorid in 0.2 ml Toluol zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden b^ei 80 • geruhrt. Danach wird am Rotationsverdampfer eingeengt, zweima! mit 
je 1 ml Toluol versetzt und wieder eingeengt. Man lost das braune 6l in 1 ml Methylenchlorid, gibt es unter 
Argon bei 0* zu einer Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamln und rUhrt 2 Stunden bei 0*. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit 
Wasser versetzt und mil Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen. 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titeiverbindung 
als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R| = 0.36. FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 3: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.1 84g (0.307 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4- 
chinoly)methyl)-N-t]1fluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titeiverbindung der Formel 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.28. FD-MS: M*= 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 106 mg (0.56 mMol) S-Trifluormethylbenzoesaure zuerst mil 58 ul (0.795 
mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.56. FD-MS: M+= 599. 
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Beispiel 4: (2R^4S>2■Ben2yl-1■(3,5^biS'(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-p^per^ 

Analog Beispiel 2 warden 0.271 g (0.406 mMol) (2R",4S>2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifIuomiethyl)-ben2oyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-N-trifIuoracetyI-4-plperidinamln mit 0.061 g (1.23 mMol) Natrlumborhydrld umgesetzt. 
5 Man erhalt die Titelverbindung 




20 als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.21, FD-MS: M+ = 
571. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R\4S>2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-triti 

25 

Zur Losung von 200 rog (467 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyI-4-piperidi- 
namin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure in 3 ml Methylenchlorid gibt man 143 
mg (561 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxa20lidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin und 
lasst das Reaktlonsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Danach wird mit Methylenchlorid 
30 verdunnt, und die organische Phase je einmal mit 10 %-iger Citronensaure, 1N-Natrlumhydrogencarbonat- 
I6sung und mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der 
gelbliche Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1 000:50:1 ) Rf = 0.34, FD-MS: M+ = 667. 

36 

Beispiel 5: (2R*.4S>2-BenzyM-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N>(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
40 erhalt die Titelverbindung 



45 



50 




55 als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.23. DCl-MS: (M + H)- 
+ = 496. 

Die /^sgangsverbindung da2u wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S>2'Ben2yh1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl^^^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) {2R",4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidlnamln mit 102 mg (0.561 mMol) 3.5-Dimethoxyben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bls-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.31, FD-MS: 
M*= 591. 

Beispiel 6: (2R',4S>2'Ben2yM -(1 -naphthoy l)'N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.344 mMol) (2R\4S>2-Ben2yl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1 .37 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.35, FD-MS: M+ = 
485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergesteitt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)'N'(4'Chinolylmethyl)-N-ti1fluoracetyl'4'piperidinamin 

Zur L5sung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoesaure in 2 ml trockenem Methylenchlorid gibt man bei 
0* 92 ul (0.655 mMol) 1-Chlor-N,N.2-trimethyl-1-propen-1-amin und ruhrt das Gemisch 1 Stunde bei 0* 
und eine Stunde bei Raumtemperatur. Zu dieser gelben Losung wird anschliessend die Losung von 200 
mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936 
mMol) Triethylamin in 3 ml Methylenchlorid innert 10 Minuten bei Raumtemperatur getropft. Nach 3 
Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt. die organlsche Phase atjgetrennt und noch 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.49. FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 7: (2R*.4S>2-Benzyh1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4^hinolylmethyl>-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorb8n2oyl)-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 
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als weissen Schaum; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.37; FD-MS: M+ = 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4$>2-Benzy^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino^ylm9thyl)-N■t^ifluoracetyl-4-p 

Analog Beispiel 2j werden 1.11 g (5.85 mMol) 3.5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.63 ml (8.77 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 1 g (2.34 mMol) (2R*,4S>2-Benzy!-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.65. FD-MS: M+ = 599. 

Beispiel 8: (2R\4S>2-Benzyl-1 -(2-chinoliny lcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-chlnoIinylcarbonyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamln mit 40 mg (1.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhMIt 
die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ri=0.42, FD-MS: M+ = 
486. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S')-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsaur8 zuerst mit 58 ixl (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R| = 0.45. FD-MS: M+ = 582. 

Beispiel 9: (2R'.4S>2-Benzyl-1 -(4-chlor-pheny lacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino- 
lylmethy!)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 



24 



EP 0 532 456 B1 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanot/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.48. FD-MS: M"^- 
484. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R",4S>2-Benzyi-1 -(4K:hlor-phenylacetyl)-N«(4K:hinolylmethyl)-N'trifluoracetyl-4-piperidinarnin 

Analog Belspie! 2j werden 96 mg (0.56 mMol) 4-Chlor-phenylessigsSure zuersl mit 58 ul (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mIt 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinoiylmethyl)-N- 
trifiuoracetyM-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.39. FD-MS: M+ = 580. 

Beispiel 1 0: (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(benzyloxycarbonyl)'N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 80 mg (0.142 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 22 mg (0.57 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als farbloses 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R|=0.43. FD-MS: M+= 465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldlnamin 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidi- 
namin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bel 0*67 ul (0.468 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 72 ul 
(0.515 mMol) Triethylamin und ISsst das Gemlsch bei dieser Temperatur 16 Stunden rOhren. Danach 
werden nochmals 34 ul (0.234 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 36 u! (0.257 mMol) Triethylamin 
zugefugt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt und die 
organische Phase mit Sole gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Das 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man 
erhSIt die Titelverbindung als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.61. FD- 
MS: M-^= 561. 
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Beispiel 1 1 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 215 mg (0.494 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-{4-chinolylme- 
thyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidlnamin mit 77 mg (1.97 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.34, FD-MS: M+ = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie foigt hergestellt: 

(2R^4S*)-2-Benzy^-1-(2-phenylethy^)-N-(4-chinolylmethyl)•N'trifluoracety^-4-pjperidlnam^n 

209 ill (0.936 mMol) Phenylacetaldehyd tropft man innert 10 Minuten bei Raumtemperatur zu einer 
Losung von 100 mg (0.233 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trjf!uorac8tyl-4-piperidlnamln, 
58 mg (0.702 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMol) Natrlumcyanoborhydrtd und 67 ul (1.17 mMol) 
Essigsaure in 2 ml Ethanol. Man lasst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Nach 
Eindampfen am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, die organische 
Phase mit Wasser und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. Das gelbe 6t wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chroma- 
tographiert. Man erhalt die Titelverbindung als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:50:1) R, = 0.33. FD-MS: M+= 531. 

Beispiel 1 2: (2R*.4S>2-BenzyH '(2-naphthy iacetyl)-N-(4-ch!nolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R",4S*)-2-Ben2yl-1-(2-naphthyIacetyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 



ecu 



als farbloses 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.27. FD-MS: M+= 499. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4K;hinoiylmethyl)-N-trifluo^acetyl-4-piperidin 

Analog Beispiel 6 werden 105 mg (0.561 mMol) 2-NaphthyIessigsaure zuerst mit 92 ul (0.655 mMoI) 1- 
Chlor-N,N.2-trlmethyl-1-propen-l-amin und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4- 
chinolyimethyl)-N-trifluorac6tyl-4-piperidinamln und 130 ul (0.936 mMol) Triethylamin zum Produkt umge- 
setzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.56, FD-MS: M+= 595. 



Beispiel 1 3: (2R*.4S>2-Benzyi'1 -(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethy i)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.225 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-pjperidinamin mit 34 mg (0.872 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt 
die ritetverblndung 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0,45, FD-MS: M+= 490. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamln mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ul 
(2.34 mMol) Esslgsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.33. FD-MS: M+5= 568. 

Beispiel 1 4: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(2.4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorben2yl)-N-(4-chinoIyl- 
methy!)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt, Man erhalt 
die Titelverbindung 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.25, FD-MS: M+= 472. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R\4S>2-Benzyl-1'(4-chinolylmethyl)-N-(4<hinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-p 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMoI) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinoly!methyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid. 115 mg (1.4 mMol) Natrlumacetat, 134 ul 
5 (2.34 mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ri = 0.33. FD-MS: M+= 568. 

Beispiel 1 5: (2R'.4$>2-Benzyl-1 -(2.2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

10 Analog Beispiel 2 werden 170 mg (0.280 mMol) (2R^4S>2-Benzyl-1-(2,2-diphenylelhyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-plperldinamin mit 42 mg (1.12 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Tltelverbindung 



75 



20 



25 



30 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+ = 
511. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R\4S*)-2-Ben2yl-1-(2.2-diphenytethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 



Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-plperidinamln mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natrlumacetat, 134 ul 
35 (2.34 mMol) Essigsaure und 335 ul (1.87 mMol) Diphenylacetaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Ri = 0.50, FD-MS: M+= 607. 

Beispiel 16: (2R'.4S*)-2-Ben2yl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4>piperidinamin 

40 Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.384 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.54 mMol) NatriumtK)rhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Tltelverbindung 



45 



50 



55 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R( = 0.33. FD-MS: M+ = 
450. 
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Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergesteilt: 

(2R^4S>2-Ben2yl-1-(phenylcarbamoyl^N-(4H:h^nolylm8thyl)-N^tr^fluoracety 

Zur L()sung von 72 mg (0.608 mMol) Phenylisocyanat in 5 ml Toluol gibt man die L6sung von 200 mg 
(0.468 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plpendinamin und riihrt das Reak- 
tionsgemlsch 2 Stunden bei 100*. Die welsse Suspension wird abgekUhtt und filtriert. Man erhalt die 
Titelverbindung als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 245* (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf = 0.76, FD-MS: M+= 546. 

Belspiel 1 7: (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidlnamln 

Analog Belspiel 2 werden 235 mg (0.378 mMol) (2R*.4S")-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.51 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R, = 0.49. FD-MS: M+ = 
525. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(dlphenylacetyl)-N-(4'Chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Belspiel 2j werden 248 mg (1.17 mMol) Diphenylessigsaure zuerst mIt 128 ul (1.76 mMol) 
Thionylchlorld und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinoIyImelhyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.45, FD-MS: M+ = 621. 

Belspiel 18: (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-pyndylacetyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Belspiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R'.4S")-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natrlumbortiydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ri = 02B, FD-MS: M+ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacety^)•N-(4-chinolylmethyl)-N'trifluoracetyl-4■p^perid^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 2-PyrldyIessigsaure-hydrochlorid. 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 

3-oxazolidinyI)-phosphinsaurechlorid und 209 ul (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung ais weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.60, 
FD-MS: M+= 546. 

Beispiel 19: (2R'.4S>2-Ben2yH'(4-pyridylacetyl)-N-(4"Chinolylmethyl)-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.366 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyI-4-piperidinamin mit 55 mg (1.46 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R|=0.31, FD-MS: M"^ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Ben2yl'1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2~Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-pjperidinamin mit 98 mg (0.561 mMo!) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxa20lidinyl)-phosphinsaurechlorid und 209 ul (1.50 mMol) Triethylamin umgeset2t. Man erhalt diie 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.56, 
FD-MS: M+= 546. 

Beispiel 20: (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(2,3-diphenyiproplonyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) {2R*.4S')-2-Ben2yl-1-(2,3-diphenylpropionyt)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als 

Diastereomerengemlsch in Form von welssem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.37, FD-MS: M+= 539. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 



(2R^4S^-2-Benzyl-1-(2,3-diphenytpropionyl)-N^(4-chinolylmethyi)-N-tr^fluoracetyl-4-plperidinam 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trlfluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 190 mg (0.842 mMol) (R,S)-2,3-Dipheny!propionsaure, 214 mg (0.842 mMol) Bls-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 216 ul (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhaK die 
Titelverblndung ats weissen Schaum. DC: 

Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.74. FD-MS: M+= 635. 



Beispiel 21 : (2R^4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2.3,4.9-tetrahydro-1H>pyr^do[3,4-b]^ndo^3'yl)-cartx)nyl)-N-(4-ch^^ 
methyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(- 
(3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrldo[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chlriolylmethyl)-N-trifluoracetyl^ 
piperidinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhSlt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemlsch in Form von weissem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.50. FD-MS: M''^ 529. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S')-2-Benzyl'1-((3S)>(2.3,4.9-tetrahydro-1H-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Zur Losung von 338 mg (0.399 mMol) (2R".4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2-(9-fluorenylmethyloxycarbony!)- 
2,3.4.9-tetrahydro-1H-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-cart)onyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi 
in 3 ml N.N-Dimethylformamid gibt man 1.97 ml (19.9 mMo!) Piperidin und ruhrt das Gemisch 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zur Trennung der 
Diastereomeren mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
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DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Diastereomer A : Rf = 0.21, FD-MS: M+= 625, 
Diastereomer B : Rf = 0.13. FD-MS: M+= 625. 

5 Beispiel 22: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3-methoxybenzoyl)"N-(4<:hinolylmethyl)-4-piperidinam»n 



10 



15 



20 



Analog Beispiel 2 werden 230 mg (0.409 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trtfluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2,14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung der Formal 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.26, FD-MS: M+ = 
465. 

25 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N'trifluoracetyl-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-rvl-(4-chinolyImethyl)-N-trifluoracetyl- 
30 4-piperjdinamin mit 85 mg (0.561 mMol) 3-MethoxybenzoesSure. 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphlnsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt, Man erhSIt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.45. FD-MS: 
M+= 561. 

35 Beispiel 23: (2R',4S>2-Ben2yM-(3-N.N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R\4S>2-Benzyi-1-(3-N.N-dimethylaminobenzoyl)-N- 
(4-chinolyimethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhilt die Titelverbindung 

40 



als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0-36, FD-MS: M+ = 
55 478. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S*)-2-Benzy^-1-(3-N,N-dlmethylam^noben2oy^)N-(4<hino^ylmethyl)-N-tr^fluo^aceW 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R'.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifIuoracetyl- 
4-plperidinamin mit 93 mg (0.561 mMol) 3-N.N-Dimethylaminoben2oesaure. 143 mg (0.561 mMol) Brs-(2- 
oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titetverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.65. FO-MS: 
M+= 574. 

Beispiel 24: (2R^4S>2-Ben2yl-1-(cls,cis-3,5-dlmethylcyclohexylcarbonyl)^N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidina- 
mln 

Analog Beispiel 2 werden 195 mg (0.345 mMol) (2R".4S')-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1.38 mMol) Natrlumborhydrid umge- 
setzt. Man erhalt die Titetverbindung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.24, FD-MS: M+ = 
469. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S*)-2-Benzyl-1>(cis.cis>3.5-dimethylcyclohexyicarbonyt)N-(4"Chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmelhyl)-N-trifluoracetyh 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis,cis-3.5-Dimethylcyclohexylcarbonsaure (hergestellt nach der 
Methode von H. van Bekkum et. al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap. Proc. Ser. B. 64, 161 (1961), 143 mg 
(0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 

oxazolidinyl)-phosphlnsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Tltelver- 
bindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.32, FO-MS: lA*^ 
565. 

Beispiel 25: (2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluorrnethvl)-benzyl)-N-(4-ch!nolylmethyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trlfluormethyl)-ben2yl)-N-{4- 
chinolylmethyl)-N-trifluorac6tyl-4-piperidinamin mit 65 mg (1.71 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.35. FD-MS: M+ = 
557. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-b9nzyl)-N-(4-chinolyimethyO-N-trifluorac9t^ 

Man ruhrt das Gemrsch aus 129 ii\ (0.702 mMol) 3,5-Bis-(trifluorrnethyl)-benzylbromid, 194 mg (1.40 
mMol) Kaliumcarbonat und 300 mg (0.702 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-N-(4-chinolyImethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamm in 3 ml N.N-Dimethylformamid wahrend 17 Stunden bei 60* . Darauf wird die Suspension 
abfiltriert, mit Aceton gut nachgewaschen und das Flltrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Den ROck- 
stand nimmt man In Methylenchlorid auf und wascht nachelnander mit 10% wassriger ZItronensaure, 1 N 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und Sole und trocknet uber Magnesiumsulfat Das gelbe 01 wird 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die 
Titelverbindung als gelbes 6l DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) Rt='0.36. FD-MS: 
M+ = 653. 

Belspiel 26: (2S*,4R>2-BenzyH-[2-(5-chlor-1 H-1 .2.4-tria2ol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperi- 
dinamin 

Analog Beispiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-[2-(5-chlor-1H-1,2,4-tria2ol-1-yI)- 
phenoxyethyl]-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 23 mg (0.62 mMol) Natriumborhydrid 
umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23. FD-MS: M+ = 
553, 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-B9nzyl-1 -[2'(5-chlor-1 H-1 .2.4-triazol'1 -yl)phenoxyethyl]-N"(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Analog Beispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
ty!-4-piperidinamin mit 141 mg (0.468 mMol) 2-(5-chlor-(1 H-1 ,2.4-triazol-1 -yl)phenoxy)ethylbromid und 129 
mg (0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: 
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Methylenchlorid/MethanoI/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23, FD-MS: M+= 649. 

Beispiel 27: Diastereomer A von (2R",4S>2-Ben2yl-1*(($)-phenyialanyl)-N-(4>chinolylm thylH-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 112 mg (0.195 mMol) des Diastereomeren A von (2R",4S")-2-Benzyl-l-((S)- 
ph8nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyI-4-piperidinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natrlumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die Titeiverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.21, FD-MS: M+ = 
478. 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

a) (2R\4$*)-2-Benzyl-1-((S)-N-tert.'butyioxycafbonyl-phenylalanyl)'N'(4»chinolylmethyl)-N-tri^^ 
peridinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*.4S>2-BenzyI-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenylalanin. 214 mg (0.842 mMol) 
Bis-(2-oxo-3-oxa20lidinyl)-phosphinsaurechlorid und 215 ul (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt 
die Titeiverbindung als Diastereomerengemisch in Form eines gelt)en dis. DC: Methytenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.37, FD-MS: M+= 674. 

b) Diastereomere von (2R*,4$>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

2u 920 mg (1.36 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((S)-N-tert.-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 ml (4.09 mMol) Trifluoressigsaure und ruhrt das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen, be! 0 *C mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt 
und mit Methylenchlorld extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, Uber Magne- 
slumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zur Trennung der Diastereomeren 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2500:50:1) an Kieselgel chromatographiert. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
Diastereomer A: R, = 0.24. FD-MS: M+= 574. 
Diastereomer B: R, = 0.22, FD-MS: M+= 574. 

Die MIschfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiler aufgetrennt. 

Beispiel 28: Diastereomer B von (2R*.4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperldinamln 

Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R*.4S>2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluorac tyl-4-pi peridinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erh3tt die Titeiverbindung 
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als wetssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.20. FD-MS: M'^ = 
76 478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 29: Diastereomer A von (2R^4S>2-Benzy{-1'((R)-phenylalanyl)-N-(4-chino^ylmethyl)-4-piperidinamin 

20 Analog Beispiel 2 werden 174 mg (0.303 mMol) des Diastereomeren A von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-cliinolylmethyl)-N-tHfluoracetyl-4-piperidinamin mit 46 mg (1.211 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhSIt die TItelverbindung 



25 



30 



35 




40 



als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+ = 
478. 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

Diastereomere von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidina' 
min 



Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-((R)-N-tert.-butyloxycarbonyl- 
45 phenyIalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) Trifluoressigsaure 
behandelt Man erhMIt die Diastereomeren der Titelverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (1000:50:1) 

Diastereomer A: Rf = 0.52. FD-MS: M"^= 574, 
Diastereomer B: R| = 0.50. FD-MS: M+= 574. 
50 Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt. 



Beispiel 30: Diastereomer B von (2R*,4S")-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidina- 
min 



55 Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)- 
phenylatanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 25 mg (0.640 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die TItelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.49. FD-MS: M'^ = 
478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 31: (2R^4S>2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-pheny^alanyl)-N-(4-chinolyimethy[)-4-p^peridi^amin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.259 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4<hinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipeiidi^^ mit 39 mg (1.04 mMol) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) R, = 0.22. FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2^Benzyl-1-((S)-N-acety^-pheny^aianyl)"N■(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4^ 

Zur Losung von 180 mg (0.313 mMol) des Diastereomerengemisches von {2R',4S>2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin in 2 ml Pyridin werden bei 0*35 ul (0.376 
mMol) Essigsaureanhydrid zugefugt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0* geruhrt. Nach Einengen am 
Rotationsverdampfer wird der olige Ruckstand in Methylenchlorld aufgenommen, mit 5% wassriger Zitro- 
nensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als weissen 
Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rt = 0.39. FD-MS: M+= 616. 

Beispiel 32: (2R*.4S>2-Benzyl'1'((R)'N>acetyl-phenylalanyl)'N-(4-chinolylmethyO-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*.4S>2-Benzyl- 
1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyM-piperidinamin mit 62 mg (1.64 mMol) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.42, FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fotgt hergestellt: 

(2R^4S>2>Ben2yl>1-((R)-N>acetyl-phenylalanyl)N-(4>ch^nolylmethyl)-N-trifiuoracet^ 

Analog Beisplel 31 werden 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemlsches von (2R*,4S>2- 
BenzylO-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chindlylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 39 ul (0.417 mMol) Es- 
sigsaureanhydrld umgesetzt. Man erhgit die Titelverblndung als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniai^ (1000:50:1) R, = 0.28, FD-MS: M+= 616. 

Beispiel 33: (2R*,4S>2'Ben2yl'1-((S)-N-(4-carboxamtdo-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-pjpe- 
ridinamin 

Analog Beispie! 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemlsches von (2R*,4S>2-Benzyl- 
l-((S)-N-(4-carfc)oxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 
mg (0.88 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
R, = 0.50, FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenyla!anyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4- 
piperldinamin 

2ur Losung von 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R\4S*)-2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinoly!methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Methylenchlorid werden bei 0* 
179 ul (1.04 mMol) Diisopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) Glutarsaure-mono-2.4.5-trlchlorphenyle- 
ster-amid zugefOgt und die weisse Suspension 2 Stunden bei 0* und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Einengen der nun farblosen Losung am Rotationsverdampfer wird der olige Ruckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wassriger Zitronensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Man erhalt die Titelverblndung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
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Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.13. FD-MS: 687. 

Beispiel 34: (2R^4$>2-Ben2yl-1■((R)-N'(4K:arboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolyim thylH-pipe- 
ridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.305 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R',4S*)-2-Ben2yl- 
1-((R)-N-(4-carboxanriido-butyroyl)'phenylalanylhN-(4-chinolylnnethyl)-N-trifluora^ mil 46 

mg (1.22 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rt = 0.56, FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wis folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1■[(R)-N-(4-carboxamido-butyroy^)-phenylalanyl] - N-(4^chinolylmethyl)-N-trifl 
piperidinamin 

Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*.4S*)-2* 
Benzyl-1-[(R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamln mit 198 ul (1.16 mMol) Dii- 
sopropylethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsaure-mono-2.4,5*trichlorphenylester-amid umgesetzt. 
Man erhMIt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.38, FD-MS: M+= 687. 

Beispiel 35: (2R*.4S*)-2-Benzyl'1 -benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R*,4S>2-Benzy 1-1 -benzoyl- N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 67 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.33. FD-MS: M+=435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S>2-Ben2yl-1-ben2oyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 



2ur Lfisung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidh 

namin in 4 mi Methylenchlorld gibt man bei 0* 72 ul (0.515 mMoI) Triethylamin und 54 ul (0.468 mMol) 
Benzoylchlorid. Man ruhrt das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0' , versetzt mit Wasser und extrahiert mit 
Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber Magnoslumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das gelbe 01 wird mit MethylenchloridyMethanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.72, FD-MS: M+ = 531. 

Beispiel 36: (2R'.4S>2-Benzyi-1 -(3'ChlorbenzoyO-N-(4-chinoly lmethyl)-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 254 mg (0.449 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-1-(3-chlorben2oyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 68 mg (1.80 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methano!/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.29, FD-MS: M+ = 470. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2-Benzyl-1-(4-chlo^benzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-N^^trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yi-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperldinamln mit 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 60 ul (0.468 mMol) 3-Chlorben2oylchlorid zum 
Produkt umgesetzt DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.71. FD-MS: M+= 566. 

Beispiel 37: (2R*,4S*)-2-Benzyi-l-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4-pi- 
perldinamin 

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) l-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N.N'-Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu einer Losung von 181 mg (0.299 mMol) (2R*,4S>2'Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-carboxy-propionyl)-4-plperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur fugt man 2.1 ml (15 mMol) einer 7 M Losung von Ammoniak in Ethanol dazu und ruhrt 36 
Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Ruckstand in Methy- 
lenchlorid/Ether (1:1) auf und filtriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer 
eingeengt und das gelbe 01 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung 
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als weisse teste Substanz. DC: Methylenchlorid/Methanol/ cone. Ammoniak (700:50:1) Ri=0.23. FD-MS: 
M* = 602, 604. 

Als Nebenprodukt wird aus der Chromatographle (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorben2oy!)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-N-cyciohexyl-carbamido-propionyl)-4-piperjdinamin erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.40. FD-MS: M+= 684. 686. 

Beispiel 38: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethy!)-benzoyl)-N-(4"Chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 3.35 g (7.78 mMol) (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoy!)-4- 
piperidinamin mit 1.34 g (8.56 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 1.3 g Magnesiumsulfat in 30 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 324 mg (8.56 mMol) Natriumborhydrid in 25 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 




(3.5 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr = 0.21, FD- 
MS: M+ = 571. [o]d= + 0.7 (c = 1. MeOH). IR: 1635 cm-^ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4R)-2-Benzyl'1-f'butyloxycarbonyl'4-hydroxy-piperidin 

Zur Losung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R*,4R")-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in 200 
ml Pyridin werden bei 0 * C 24 g (1 1 1 mMol) (-)*Camphansaurechlorid geben und das heterogen werdende 
Gemisch 2 Stunden bei 0 'C und anschliessend 16 Stunden bei RT geruhrt. Nach Einengen am 
Rotationsverdampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% 
ZitronensSure, einmal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
am Rotationsverdampfer eingedampft. 

Man erhSit 47.8 g des diastereomeren Gemisches der CamphansSureester als oranges 6l. Diastereomer A: 
Rf = 0.52; Diastereomer B: R, = 0.47. 

Dieses wird mit Toluoi/Ethylacetat (9:1) an Kieseig I chromatographiert und die diastereomeren Ester aus 
Hexan kristallisiert. 

Man erhalt das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g, 33%); Smp.: 114 - 115 'C und das 
Diastereomer B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.: 138 - 139 'C. 

Die Losung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und 
das Reaktionsgemisch wShrend 18 Stunden bei RT geruhrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird 
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das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung ats gelbes 
Ol (9.3 g, 98%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rf = 0.34. FD-MS: M+= 291. [a]D= +32' (c = 1. Methanol). 

b) (2R,4R)-2-Benzyl'l'f'butyloxycarbonyM-(Omethylsutfonyl)-hydroxypiperidin 

Analog Beispiel 2d werden 9.3 g (32 mMol) (2R.4R)-2-Ben2yl-l-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-plperidln 
mit 5 ml (63.8 mMol) MethansulfonsSurechlorid in 10 ml Pyridin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
(11 g. 93%) als farblose Nadeln. Smp.: 137 'C, DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) R| = 0.42. [a]D= +21 • (c = 1. 
MeOH). 

c) (2R,4S)-2-Benzy 1-1 - f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2e werden 10.9 g (29.6 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsulto- 
nyl)-hydroxypiperidln mit 1.6 g (32.6 mMol) Lithiumazid in 60 ml N,N-Dimethylformamid umgesetzt. 

Man erhSIt die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin 
(9.2 g. Gewichtsverhgltnis laut NMR: 4.7:1), welches nicht weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat 
(9:1) R, = 0.59. 

d) (2R.4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Das Gemisch aus Beispiel 38c (berechneter Gehalt an (2R,4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidl- 
nazid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 ml Trifluoressigsaure versetzt und 90 Minuten bei RT gerUhrt. Danach wird 
am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlau- 
ge gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung (4.7 g, 92%) wird als gelbes 01 erhalten. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R, = 0.63. IR: 2100 cm-\ [a]D= -28.8 • (c = 1, Methanol). 

e) (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifiuormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid mit 2.5 g (12.2 mMol) 
3.5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 
3.1 ml (22.4 mMol) Triethylamin. umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes 6l. 
DC: Toluot/Ethylacetat (9:1) Rf = 0.45. FD-MS: M+= 456. lah= + 5.1 • (c = 1. Methanol). 

f) (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bls-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinam!n 

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethy!)-ben2oyI)-4- 
piperidinazid mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (3.38 g, 87%) als 01. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rt = 0.47, FD-MS: M+= 430, [a]D= - 3.0* (c = 1. Methanol). 

Beispiel 39: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magnesiumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
Titelverbindung 
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(2.2 g. 82%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.35, FD- 
MS: M+= 503, 505. (a]D= - 19.3 (c = 1. MeOH). IR: 1635. 1595. 1565 cm'\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3.5~dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid 

Zur Losung von 2.4 g (11.1 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidina2id und 2.2 ml (15.5 mMol) Triethyla- 
min in 35 ml Methylenchlorid tropft man bei 0*C die Losung von 2.8 g (13.3 mMol) 3,5-Dichlorben20yIchlo- 
rid. Nach 18 Stunden RUhren bei 0*C wird am Rotationsverdampfer eingeengt, und das gelbe 01 zwischen 
Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene 01 wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) als halbkristalline Masse erhalten. 
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R,=0.51; FD-MS: M+=388. 390; [ah^ + 33.4' (c = 1. MeOH). 

b) (2R.4S)-2«Ben2yl-1 -(3,5Kiichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMol) (2R.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperldina2id 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhSIt die Titelverbindung (1.97 g. 52%) als 6l. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.40, FD-MS: M+= 362. 364; IR: 3660. 3360. 1630 cm^^ [o]- 
D= + 22.7* (c = 1, Methanol). 

Beispiel 40: (2R*,4S>2- Benzyl- 1 -(2.4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Die Losung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2.4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxid in 2 ml Methanol und 2 ml 
Tetrahydrofuran lasst man 18 Stunden bei O'C ruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch eingeengt. in 
Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe dl wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung 




(157 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.45, 
FD-MS: M+= 503.505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Ben2yl■1-(2,4-dichlorben2oyl)■N-(4<;hinoiy^methyl)-N^trifluoracetyl-4-pipe^i^ 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin und 78 ul (0.561 mMol) 2.4-Dlchlorbenzoylchlorid 
5 zur Titelverbindung umgesetzt (240 mg. 86%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) 
R, = 0.57. FD-MS: M+= 599. 601. 

Beispiel 41 : (2R*.4S>2-Ben2yl-1 -(pheny lacetyl)-N-(4>chinolylmethyi)-4-piperidinamin 

70 Analog Beispiel 40 werden 192 mg (0.352 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(2-phenylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifIuoracetyl-4-piperidinamin mit 141 ul (0.704 mMol) 5N Natronlauge In 1 ml Tetrahydrofuran und 1 
ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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25 

(73 mg, 46%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf = 0.43, FD- 
MS: M+ = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wis folgt hergestellt: 

30 (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trHluoracetyl'4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 62 ul (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
35 Rt = 0.54. FD-MS: M+ = 545. 

Beispiel 42: (2R*.4S')-2-Benzyi-1 -(2.6-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-dichlorben2oyl)-N-(4-chino- 
40 lylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-plperidinamin mit 18.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in. 1.5 ml Tetrahydro- 
furan und 1.5 ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



45 



50 




65 (56 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.50, FD- 
MS: M+ = 503. 505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Benzyl-1-(2,6-d^chiolrben2oyl)-N-(4K:hinolylmethyl)-N-tr^f^uoracetyi-4"pi^ 



Analog Beispiel 35a warden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoIylmethylhN-trifluorace- 
tyl-4-piperidinannin mit 91 ul (0.655 nnMol) Triethylannin und 80 ul (0.561 mMol) 2,6-Dichlorben2oylchlorrd 
zur Titelverbindung umgesetzt (158 mg, 56%). DC: Methylenchlorid/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Ri = 0.62. FD-MS: M+ = 599. 601 . 

Beispiel 43: (2R*,4S>2-Benzyl-1*(3.5-dibronnbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinan^in . 

Analog Beispiel 2 werden 0.1 66g (0.241 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
m6thyl)>N-trifluoracetyi-4-piperidinamin mit 0.037 g (0.98 mMol) Natriumborhydrrd umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




(0.094 g, 66%) als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) Ri = 0.23, 
FD-MS: M+= 591. 593, 595 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4$>2-Benzyl-1 -(3,5-dibromben20yl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoesaure (hergestellt nach: J. Organo- 
metallic Chem. 215, 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg 
(0,468 mMol) (2R',4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipendinamin und 130 ul (0.936 
mMol) Triethylamin 2ur Titelverbindung umgesetzt (168 mg. 52%). DC: Methylenchlorid/MethanoI/conc. 
Ammoniak (700:50:1) R, = 0.60, FD-MS: M+= 687. 689, 691. 

Beispiel 44: (2R*.4S>2-Ben2yi-1-(9-fluorenoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.238 g (0.384 mMol) (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.066 g (1.54 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhaft die 
Titelverbindung 




(0.155 g. 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.36, 
FD-MS: M+ = 523. 
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Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4H:hinoiyimethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperi 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMo!) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 78 mg (0.562 mMol) Q-Fluorencarbonsaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyiy-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (241 mg, 82%) als Gl. DC: Melhylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R| = 0.58. FD- 
MS: M+= 619. 

Beispiel 45: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3-toluoyl)'N-(4-chlnolylmethy l)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.251 g (0.460 mMol) (2R^,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.070 g (1 .84 mMo!) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




(0.172 g, 83%) als weissen Schaum. DC: Metliylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr~0.27, 
FD-MS: M+= 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)'N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl'4>piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchiorid 
und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzy!-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin und 118 ul (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (251 mg, 98%). DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.51. FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 46: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3-brombenzoyl)"N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.067 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 
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(0.212 g. 93%) als Ol. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.29. FD-MS: 
513. 515. 

Di Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-ch^noly^methyl)-N-trifluoracety^'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 141 mg (0.70 mMol) m-Brombenzoesaure zuerst mil 2 ml (27 mMoI) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trjfluoracetyl-4-plperldinamln und 118 ul (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (271 mg, 
95%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.71. FD-MS: M+= 609. 611. 

Beispiel 47: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5'diliydroxyben2oyl)-N-(4-chinoly}methyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.097 g (0.172 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dihydroxybenzoyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidlnamin mit 0,026 g (0.688 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titetverbindung 



(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.57, 
FD-MS: M+ = 467. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S')-2-Benzyi-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dihydroxybenzoesaure. 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazoIidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
blndung (99 mg. 38%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Ri = 0.41. FD-MS: M+= 563. 

Beispiel 48: (2R',4S*)"2-BenzyM -(3-cyanbenzoyl)-N-(4"Chinoiylmethyl)-4'piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titetverbindung 
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(0.157 g, 62%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.51. 
76 FD-MS: M+ = 460. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Ben2yl-l-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinam 

20 Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R',4S>2-Ben2y!-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 69 mg (0.514 mMol) 3-Cyanben2oesaure, 143 mg (0.561 mMoI) Bis-(2-oxo-3- 
oxa20lidlnyl)-phosphinsaurechlorid und 144 u\ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Tltelver- 
bindung (250 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.53. FD-MS: M+= 556. 

25 

Beispiel 49: (2R'.4S>2-Benzyl-1 -(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4'piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-chlorben20yI)-N-(4-chinolylme- 
thyl)>N-triftuoracetyl-4-pjperidinamin mit 0.044 g (1.16 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSlt die 
30 Titelverbindung 



35 



40 




45 (0.109 g, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr = 0.33. 
MS: M+= 469. 471; IR: 3680. 1640. 1605. 1580 cm-\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl'4'piperidinamin 

50 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-Chlorbenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (179 mg, 68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) 
55 Ri = 0.42. FD-MS: M+= 565. 567. 



48 



EP 0 532 456 B1 



Beispiel 50: (2R\4S>2"Benzyl-1 -(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4'piperidinamrn . 

Analog Beispiel 2 werden 0.202 g (0.291 mMol) (2R\4S*)-2-Benzyh1-(4-chlorben2oyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamln mit 0.054 g (1.43 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




(0.136 g, 81%) als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.17, 
FD-MS: M+= 469. 471; !R: 3675, 1625, 1595, 1570 cm'\ 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S^■2-Ben2y^-1-(4■chlorbe^zoyl)'N^(4■ch^nolylmethyl)-N^trlfluoracety^■4-piperidinam 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 nnMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 4-Chlorben2oesSure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (210 mg. 80%) als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
R, = 0.44, FD-MS: M+= 565. 567. 

Beispiel 51 : (2R'.4S>2-Benzyl-1 "(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4-plperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 500 ul (0.500 mMol) 1N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml 
Methanol umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 




(49 mg. 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Elhylacetat (1:1) R, = 0.26; FD-MS: M+ = 495. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Ben2yl-1-(9-fiuorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 25a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5 
ml Aceton umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (131 mg, 47%) als 01. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) 
R, = 0.43; FD-MS: M+ = 591. 
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Beispiel 52: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N'(4-chlnolylmethyl)"N-methyl 4-piperidinamin 

2ur Losung von 150 mg (0597 mMol) (2S*.4R>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchIorben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4- 
piperidinaniln In 2 ml 1 ,2-Dimethoxyathan werden bei O'C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%lgen Suspen- 
5 sion von Natriumhydrid in Mineralo! (mit Hexan aufgeschlemmt und abdekantlert) in einer Portion zugege- 
ben. Nach 10 Minuten bei 0*C lasst man 30 Minuten bei RT riihren. kuhlt wieder auf 0*C ab und gibt 22 
Ul (0.357 mMol) Methyliodid dazu. Nun wird 96 Stunden bei RT geruhrt. Man zisht das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab und chromatographlert den RUckstand mit Toluol/Ethylacetat (1:1) an Kieselgel. 
Man erhalt die Titelverbindung 



75 



20 




(20 mg, 13%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rf = 0.45; FD-MS: M+ = 517, 519. 

25 Beispiel 53: (2R*.4S>2--Benzyl-1--(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperi* 
dinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)^piperidinamln mit 66 ul (0.515 mMol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Man erhMIt die Titelver- 
30 bindung 



35 



40 




als weisse Kristalle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229 (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
45 rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.44, FD-MS: M+ = 628, 630. 

Beispiel 54: (2R*.4S*)'2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperldlna' 
min 

50 Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*.4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamln mit 45 mg (0.377 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung 
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als festen RQckstand (129 mg. 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.42, 
FD-MS: M+= 622, 624. 

Beispiel 55: (2R*,4S*)>2'Benzyl-1 ■(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-phenylethyl)'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 warden 0.130 g (0.231 mMol) (2R*.4S>2-BenzyM-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-pheny- 
lethyl)-N-trlfluoracetyl-4-plperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. I^ian erhSH 
die Titelverbindung 




(0.101 g. 94%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.34, FD-MS: M+ = 
468, 468. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyi-N-(2-pheny!ethyl)-4-plperldinamin 

Analog Beispiel 11a werden 1g (3.44 mMol) (2R\4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin mIt 
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd. 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol) 
Natriumacetat und 434 ii\ Essigsaure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.35. FD-MS: M+= 394. 

b) (2R*,4S>2-Benzyi-l-f-butyloxycarbonyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2h werden 618 mg (1.57 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-buty!oxycarbonyl-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4'piperidinamin mIt 240 ul (1.72 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid und 284 ul (2.04 mMol) 
Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 

als weissen Schaum (572 mg. 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.47. FD-MS: (M + H)+ = 491. 

c) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1.25 mMol) (2R*,4S')-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(2-pheny- 
lethyf)-N-trtfluoracetyl-4-piperidinamin mit 1.9 ml (25 mMol) Trifluoressigsaure umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung als 01 (308 mg, 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.63. 
FD-MS: M+ = 390. 



51 



EP 0 532 456 B1 



d) (2R^4S>2-Ben2yl•1-(3,5<iichio^ben2oyl)-N•(2-phenylethyl)■N^trifluoracetyl-4-piperid 

Analog Beispiel 2a werden 189 mg (0.992 mMol) S.S-DlchlorbenzoesSure zuerst mit 0.108 ml (1.49 
mMol) Thfonylchlorid und anschliessend mit 155 mg (0.397 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N- 
tnfluoracetyl-4-piperidinamin und 166 ul (1.19 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (135 mg. 
60%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R, = 0.70. FD-MS: M+= 562. 564. 

Beispiel 56: (2R^4S>2-Benzy^-1-(3,5-b^s-(trlfluo^methyl)-benzoyl)'N■(2-phenylethyl)-4-piperidinam^n 

Analog Beispiel 2 werden 0.190 g (0.301 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N- 
(2-phenylethyl)'N-trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 0.046 g (1.21 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverblndung 




(0.123 g, 76%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.22, FD-MS: M+ = 
534, IR: 1630 crr)-\ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Ben2yM-(3.5-bis-(trifluormethyl)'benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-N-trlfluoracetyl'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bis-{trifluormethyl)-ben2oesaure. 117 mg (0,461 mMol) Bis-(2- 
oxo-3*oxazolidinyi)-phosphinsaurechlorld und 118 ul (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverblndung (191 mg, 79%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.79, 
FD-MS: M+ = 630. 

Beispiel 57: (2R*,4S>2-Benzy 1-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 2a werden 142 mg (0.825 mMol) 2-Naphthoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0,550 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4- 
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung 




umgesetzt (272 mg, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.73, FD-MS: 
(M + H)+= 516. 518. 520. IR: 3420. 1625 cm-\ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R\4S>2-B nzyl*4-piperidina2id 

Analog Beispiei 38d warden 15g (38.3 mMol) des Gemisches aus Beispiel 2e mit 70 ml Trifluoressig- 
saure umgesetzt. Man erhSIt die Titelverblndung (7.15 g, 87%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (350:50:1) R,=0.57, FD-MS: = 216. 

b) (2R'.4$>2-Ben2yM -(3,5-dichtorbenzoyl)'4'piperidina2id 

Analog Beispiel 2a werden 6.62 g (34.7 mMol) 3.5-Dichlorbenzoesaur6 zuerst mit 3.78 ml (52.0 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 3.0 g (13.9 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-4-piperldinazid und 5.8 ml (41.6 
mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (5.18 g, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.77, DCl-MS: (M + H)* = 389. 391. 

c) (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2f werden 11.0 g (28.3 mMol) (2R".4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperldinazld 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverblndung (8.76 g, 85%) als Ol. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R, = 0.40. FD-MS: M+= 362. 364. 

Beispiel 58: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3.5-Dimethylbenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mil 200 mg (0.550 mMol) (2R".4ST-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoylH- 
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt 



umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.61, FD-MS: 
(M + H)+= 494. 496; IR: 3420. 1625 cm-^ 

Beispiel 59: (2R*.4S*)-2' Benzyl- 1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 105 mg (0.660 mMol) ChinoIin-4-carbonsaure. 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa2olidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



CH. 



•3 
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(278 mg, 97%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.45, FD-MS: M+ = 
517, 519; IR: 3395, 1755, 1620 ca\-\ 

Beispiel 60: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlori3enzoy l)-N-(3-indolylcarbony l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMoI) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dich!orben2oyl)-4-piperidina- 
min mit 106 mg (0.661 mMol) Indol-3-carbonsaure, 168 mg (0,661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa2olidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die TItelverblndung 



15 




20 

(92 mg, 33%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Ri = 0.61. FD-MS: M+= 505. 
507; IR: 3450. 3260. 1770. 1635 cm-'. 

Beispiel 61 : (2R*,4S>2-B9n2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-lndolylcarbonyl)-4-piperidinamln 

25 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mIt 106 mg (0.661 mMol) lndol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 u\ (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



35 




40 

(89 mg. 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254 *C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) Ri = 0.56, FD-MS: M*= 505. 507; IR: 3430. 3290. 1625 crn'K 

Beispiel 62: (2R*.4$>2-Benzyl-1-(3,5<tichlorbenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidlnamin 

45 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R",4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa20lidi- 
nyl)-phosphinsaurechiorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



56 
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5 




(118 mg, 41%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 251 'C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
nlak (2000:50:1) R, = 0.81, FD-MS: M+= 535, 537; IR: 3440. 3280. 1625 cr(r\ 

15 Belspiel 63: (2R*,4$>2-B9nzyl-1 -(3.5'Clichiorben2oyl)-N-(1-naphthoyl)'4'piperidinamin 

Analog Beispiel 39a werden 150 mg (0.431 mMoI) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidi- 
namln mit 75 ul (0.495 mMol) 1-NaphthoylchIorid und 81 ul (0.578 mMo!) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhSIt die Titelverbindung 

20 



25 




(208 mg, 97%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R|=0.85, FD-MS: M+ = 
516. 518; IR: 3680, 3400. 1620 cn)-\ 

35 Beispiel 64: (2R*.4S>2-Benzyi-1 -(3.5'dichlorben2oyl)-N-(pheny lacetyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMo!) {2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperldi- 
namin mit 88 ul (0.661 mMo!) Phenylacetylchlorid und 108 ii\ (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 

40 



45 



50 




(127 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.56. 
55 FD-MS: M+ = 480. 482; IR: 3660, 3405. 1665. 1630 cm-\ 
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Beispiel 65: (2R',4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R",4S>2-Ben2yI-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidina- 

min mit 75 mg (0.551 mMol) 2-Methoxybenzaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat In 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
TItelverblndung 



10 



IS 




(170 mg, 64%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Melhanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.66, 
20 FD-MS: M+ = 482, 482. IR: 1620 cm-^ 

Beispiel 66: (2R',4S*)-2-Ben2yi-1 -(3,5-dichiorbenzoyi)-N-(3-(N-acetyi)-indoly lmethyl)-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidlna- 
25 min mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 



O 



30 

CI 

35 




40 

(30 mg, 10%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.57, FD-MS: M+ = 
533. 535. IR: 1720. 1680. 1635 crr\-\ 

Beispiel 67: (2R*,4S>2-Benzy M -(3.5'dichlorbenzoy l)-N-(2-benzo[b]f uranylmethyl)-4-piperjdinamln 

45 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 97 mg (0.661 mMol) Ben2ofuran-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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10 

(150 mg. 55%) als Ol. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonlak (2000:50:1) R, = 0.18, FOMS: M+ = 
492. 494. IR: 1630 cm-\ 

Beispiel 68: (2R^4S>2-Benzy^-1^(3.5■dichlorbenzoyl)-N-[(^^methylben2o[b]thiophe^-2^ylmethylH-piperi^^^ 
75 namin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R%4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoylH-piperidina* 
min mit 116 mg (0.661 mMol) 3-Methylbenzo[b]thiophen-2-carboxaldehyd und 90 mg Magneslumsulfat in 2 
ml Toluol umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrld In 2 ml Methanol 
20 reduziert. Man erhalt die Titelverbindung 



25 



30 




(75 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonlak (2000:50:1) R, = 0.38, 
FD-MS: M+ = 522. 524. IR: 1630 cm^K 

35 

Beispiel 69: (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1 -(3.5-dichlorb)en2oyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-pjperidinamln 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-pjperidjna- 
min mit 116 mg (0.661 mMol) 5-Methoxyindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magneslumsulfat in 2 ml Toluol 
40 umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrld in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhMIt die Titelverbindung 




(98 mg, 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/M thanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) Rf = 0.42, 
FD-MS: M+= 521, 523. IR: 3460. 1630 cm'^ 
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Beispiel 70: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -Q.S-dichlorbenzoy l)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin 



Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R'',4S>2-Ben2yl-1-{3.5-dlchlorbenzoyl)-4-piperidlna- 
min mit 80 mg (0.551 mMol) lndol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsutfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
TItelverbindung 




(75 mg. 28%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (400:50:1) Rf = 0.49, FD- 
MS: M+ = 491 . 493. IR: 3460, 1630 cm-\ 

20 

Beispiel 71 : (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyM-piperidlnamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R",4S>2-Ben2yI-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi- 
namin mit 85 mg (0.716 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 

25 



30 



35 




als weissen Schaum (160 mg, 60%). DC: Toluol/Ethylacetal (1:1) Rf = 0.40, FD-MS: M+= 481, 483; IR: 1600 
40 - 1690cm'\ 

Beispiel 72: (2R*.4$>2'Benzyi-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N<liphenylmethyl-4-piperldinamin 

Die Losung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin und 110 
45 mg (0.606 mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Ruckfluss gehalten. Danach engt man 
am Rotationsverdampfer ein, lost das Reaktionsgemlsch in 3 ml Methanol und fOgt bei RT 69 mg (1.10 
mMol) Natriumcyanoborhydrid dazu. Mit 80 ul Essigsaure wird das Reaktionsgemlsch auf pH = 5 gestellt 
und 68 Stunden bei RT geruhrt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum (120 mg. 41%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rf = 0.79, FD-MS: M^s 528, 530; IR: 1630 

Beispiel 73: (2R*.4S>2-BenzyM-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(3t4-dihydro-2H'1 -benzopyran-2-cafbonyl)-4*piperi- 
dinamin 

20 Zur Losung von 108 mg (0.606 mMoI) 3,4-Dihydro-2H-1-ben20pyran-2-carbonsaure in 3 ml Tetrahydro- 
furan gibt man bei O'C 125 mg (0.606 mMol) N.N'-DicyclohexylcarbcxIlimid, rOhrt das Reaktionsgemisch 
eine Stunde und fOgt 177 ul (1.27 mMol) Trlethylamln und 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5- 
dichlorbenzoyl)-4-piperldlnamin dazu. Man ISsst auf RT envSnmen und rUhrt 16 Stunden bei dreser 
Temperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Riickstand in Methylenchlorld/Ether (1:1) 

25 auf und fiitriert die weisse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsge- 
misch in Methyienchlorid aufgenommen. zweimal mit 10% Zitronensaure, einmal mit Wasser, einmal mit 2N 
Natronlauge und einmal mit Sole gewaschen. Qber Magnesiumsulfat getrocknet und am RotationsverdampH 
fer eingedampft. Das gelbe 5l wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 
das Diastereomerengemisch der TItelverbindung 

30 



35 



40 




als weissen Schaum (69 mg. 24%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rf = 0.56. FD-MS: M+= 522. 524; IR: 3410. 
1675. 1630 cm-1. 

45 

Beispiel 74: (2R*.4$>2-BenzyM-(4-methoxybenzoyl)-N-(4^hinolylmethyi)'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyI- 
methyl)-N*trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natrium borhydrid umgesetzt. Man erhalt 
50 die TItelverbindung 
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(0.100 g, 69%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.21. 
FD-MS: 465; IR: 1620 cm-\ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Ben2yl-1-(4>methoxyben2oy!)-N-(4<:hinolylmethyl)'N-trifluoracetyl-4-p^pe^id^n 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-1-piperidinamin mit 85 mg (0.562 mMol) p-Antss3ure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidlnyl)- 
phosphlnsaurechlorid und 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die TItelverbindung (170 
mg. 65%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.37, FD- 
MS: M+= 561. 

Beispiel 75 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 74 beschrieben kann man femer herstellen: 
(2R",4S>2-Ben2yl-l-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{3-phenylpropyl)4-piperidinamln; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxybenzyI)-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-pip©ndinamin: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidinamin: 
(2R.4S)-2-BenzyH-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propylH-piperidinamln; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylben2yl)-4-pipendinamin; 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(2-trifluormethyIben2yl)-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethylH-piperidinamin: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamfn; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5<limethylbenzoyI)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propylH-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dim©thylben2oyl)-N-(3-trifluormethylben2yl)-4-piperldinamln; 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-trlfluormethylbenzyl)-4-p{peridinamin: 
(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylb©nzoyl)-N-[2-(3-trifluormethyIphenyl)ethylH-piperidinami 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2'(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-'(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propylH-plperldinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylben2yl)4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-trifIuormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5KJimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propylH-piperidinamin: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperldl 
(2R,4S)-2-BenzyM-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-pjperidinamin; 
(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!ben2oy!)-N-[2-(2,3-dimethoxypheny!)ethylH-piperidinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethy!ben2oy!hN-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5<llmethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperidlnamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!ben2oyl)-N-(2.4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<ljmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidlnami 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-pjperidin 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<Jimethylb8n2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-(2.5-dimethoxyben2yl)-4-plperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Jimethylben20yl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5HJimethylbenzoyl)-N42-(2.5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-plperldinam^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5<limethyIbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl>-N-[3-(2.5-dimethoxyphenyl)propyl]4-plperldinamin^ . 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinainin; 

(2S.4S)-2-Benzy!-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2.6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2.6<limethoxyphenyl)ethyI]-4-plperidi^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnami 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Kjimethylbenzoyl}-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propylH-pipendi 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3.5-dimethylben2oy))-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5KJimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzylH-p>peridin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2.3-methylendioxybenzyl)-4-pipendinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5Kjlmethylb8n2oyl)-N-[2-(2,3-m©thylendloxyphenyl)ethyl]-4-pip8rldin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyph8nyl)ethyl]-4-plperidinamin: 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<Jlm8thyIb8n20yl)-N-[3-(2.3-m8thylendioxyph8nyl)propylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb©n2oyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5KJimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxyb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5KJimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyph8nyl)ethyl]-4-pip8ri^ 

(2S,4S)-2-B8n2yl-1 -(3,5-dim8thylb8n2oyl)-N-[2-(2,4-methyl8ndioxyph8nyl)8thyl]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5Kllmethylb8n2oyI)-N-[3-(2,4-m8thylendioxyph8nyl)propylH-p»P«ri 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2.4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperldi^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Klimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjperidiriamln; 

(2S.4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Klimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylm8thyl)-4-piperidinam^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-plperidinarnin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2K:hlorbenzyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperldlnamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5Kiimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-pip8rldinamln; 

(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2<hlorphenyl)8thylH-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5<!imethylb8n2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim8thylben2oyl)-N-(3-chIorb8n2yl)-4-piperidlnarnin; 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5<lim8thylben2oy!)-N-[2-(3K:hlorph8ny!)8thyl]-4-pip8ridinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3<:hlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5KJimethylben2oy!)-N-[3-(3K:hlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylben2oylhN-t3-(3K:hlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

[2R,4S)-2-Benzy!-1-(3.5-dimethylb8n2oyl)-N-(4-chlorb8n2yl)-4-piperidlnamin; 

[2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dim8thylb8n2oyl)-N-{4-chtorb8n2yl)-4-pipendlnamin: 

[2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5'<Jimethylben20yl)-N-[2-(4-ch!orphenyl)ethylH-piperidinamin: 

[2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dim8thylb8n20yl)-N-[2-{4-chtorph8nyl)8thylH-pip©ridinamln; 

[2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dim8thylben20yl>-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperldlnarnin; 

[2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(4-chlorph8nyl)propylH-piperidinarnin; 

[2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-l-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperid 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4- thylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5HjimethyIben2oyl)-N-(chinoIin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethyIbenzoyl)-N-{chinolin-3-ylmethy!)-4-piperidma 

(2R,4S)-2-B©n2yI-1-(3,5<litrlfluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 •(3,5<litrifluormethylben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5Kjltrifluormethylben20yl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinami^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidjnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-{chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethy!)-4-plperjdinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dilrifluormethylben2oyl)-N-(chinolin-3-yImethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3.5<Iitrifluormethylben2oyl)'N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5HJitrifluormethylben2oyl)-N-(2-chlorben2yI)-4-pjperidjnami 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorben2ylH-pip©ri 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5Klitrifluormethylben20yl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-P»peridj^ 

(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dltriffuormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-p^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5<Iitrifluormethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperi^^ 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5KJItrifluormethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1*(3,5<litrifluormethylbGn2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5<iltrifluormethylben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5Klitrifluormethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyI)ethyl>4-piperi 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5<litrifluormethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-^^^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<Jitrifluormethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamjn: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<litrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyIH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<litrifluormethylben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<Iitrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinannin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<ijtrifluormethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pjperidinamm 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidina 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<litrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chIorphenyl)propylH-piperidinamin^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrif!uormethy!ben20yl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5KJitrifluormethylbenzoyl)-N-(4-nnethoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifIuormethylben20yl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperldinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<litrifluormethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidlnamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyI)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<Iichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5~dichlorbenzoyl)-N-(indol-3>y!methyl)-4-piperjdinamin; 

[2S.4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-{indol-3-ylmethyl)-4-pjperldlnamin; 

[2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyI)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

[2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-2-yImethy!)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Hjichlorben2oyl)-N-(chinoIln-3-ylmethyl)-4-piperldlnamin; 

[2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

[2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamln; 

[2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<lichlorbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-plperidinamin: 

[2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethy!]-4-piperidinamin; 

[2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N43-(2-chlorphenyl)propylH-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<lichlorbenzoyl)-N-[3-(2K;hlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

[2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorben2y!)-4-piperidinamin; 

(2S»4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<llchlorben2oyl)-N-(3-<ihlorbenzyI)-4-piperldinanriin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-B©n2yl-1-(3,5<lichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethy!H-pip©ridinamln: 

[2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5KJichlorbenzoyl)-N43-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dich!orben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperldinamin; 

[2S,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 

[2R.4S)-2-Ben2yhl-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamln; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(4K:hlorphenyl)8thylH-pjperidlnamin; 

(2R.4S)-2'Ben2yl-1-(3,5<llchlorben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinarnin; 

(2Sp4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4K:hlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Ilchlorben2oyI)-N-(4-methoxynaphth-1-yfmethylH-piperidinamin 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2- Benzyl- 1-(3,5-dichlorben2oy I)- N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl*1-(3,5-dichiorbenzoyi)-N-(3A3thylendioxybenzyl)-4-piperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<fimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-y!methyl)-4-piperidinamin: 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indoI-2-ylmethyl)-4"P'P€ridlnarnin; 

(2R,4S)-2-B0nzyl-1-(3,5<limethoxybenzoy!)-N"(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5<limethoxyben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chjnolin-2-ylmethy!)-4-plperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnarnjn; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5*dimethoxyb8n2oyI)-N-(chinolin-3-ylrnethyl)-4-piperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorb8nzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-p'peridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethy!]-4-piperidrnajnin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5<limethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyI]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-pip©ridrnamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-pipQridlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-{3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinarnin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<llmethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorph0nyl)propyl]-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyI)propyl>4-plperjdlnamln; 

(2R,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-{4-chlorben2yl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5K!imethoxybenzoy!)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylh4-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5KJimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamln; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-pipendlnamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -yimethy l)-4-piperldi namin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-V(3.5<limethoxyben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2ylH-P'peridinamin und 

(2S.4S)*2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyi)-N-(3,4-ethylendioxybenzyi)-4-pjperidinamin. 

Beispiel 76 : (2R,4S)- und (2R.4R)-2-Ben2y H -(3,5-dlmethylbenzoy l)-N-(4'Chinolylmethyl)-4'piperidinamin- 
dihydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.26 g (3.9 nnMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinr^ethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin. erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Dlastereom8ren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel e1b, und unter Verwendung von insgesamt 
2.26 g (14.4 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd ein Gemisch der Hydrochloride der beiden diastereomeren 
Titelverbindungen. 
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DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R, = 0.5 , MS: M+ = 463 

DIastereomer B (2R,4S): R, = 0.45. MS: M"^ = 463, Smp. 144-1 45*. [a]D= +25' (c = 0.94 in Ethanol) 
Diese werden gel5st in Essigester mil etherischer HCi-Losung behandelt . wobei nnan das Dihydrochlorid 
der Titelverbindung erhalt. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2R.4R): R, = 0.5. Smp, 172-174*. [a]D= -55.7 • (c = 1. Ethanol) 
Diastereomer B (2R.4S): Rf = 0.45. Smp. 174-176 *. [a]D= +18^ (c = 1, Ethanol) 

Beispiel 77 : (2S.4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzQyl)-N-(2-phenethy()-4-piperidinamin-hydro- 
chlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylber>- 
2oyl)-4-piperidinamin. erhalten als Qemlsch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomer8n 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gem3ss Beispiel elb. und unter Verwendung von Phenylace- 
taldehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2S,4S): R,= 0.16. Smp. 250-251 'C. [ah- +56.2* (c= 0.980,Methanol). MS: M+= 426 
(freie Base). 

Diastereomer B (2S.4R): R,= 0.06, Smp. 250 'C (Zersetzung). [a]D= -29.7 • (c= 0.768, Methanol). MS: 
M+ = 426 (freie Base). 

Beispiel 78 : (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chinoly Imethy l)-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
ben2oyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinoiin-3-carbaldehyd die Titelverbindung durch Kristalll- 
sation aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Form farbloser Kristalle. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Rf= 0,5. Smp. 91-93 -C, MS: M+= 463 (freie Base), Wo^ +0.7- (c = 1.09. Methanol) 

Beispiel 79 : (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperldinamin-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMol) (2R,4RS)-2-BenzyM-(3.5-dimethyl- 
ben2oy!)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-2-carbaIdehyd die Titelverbindung. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1 ) 

Rf = 0.5. Zersetzungspunkt: ab 110*C. MS: M+= 463 (freie Base), [a]D= +4.8* (c = 1.105. Methanol) 

Beispiel 80 : (2R,4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1 ■(3,5-dimethy!benzoyi)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 0.748 g (2.32mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidlnamin. erhalten als Gemisch von ca 70% (2R.4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel el b. und unter Verwendung von Benzaldehyd 
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die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

Diastereomer A (2R.4R): R,= 0.45, Smp. 244-246 'C. [a]o= -50.4 • (c= 0.979.Chloroform). MS: M+= 412 
(freie Base). 

Diastereomer B {2R,4S): R| = 0.33, amorph. 

[a]D= +7.9- (c = 1.0, Chloroform). MS: M+= 412 (freie Base), 

Beispiel 81 : (2S.4R)- und (2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinannin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 4.5 g (13.95mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemSss Beispiel elb, und unter Venwendung von Benzaidehyd 
die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

Diastereomer A (28,48): R,= 0.45, 8mp. 246-247 'C. [a]D= +51.2' (c= 0.672. Chloroform). MS: M+= 412 
(freie Base). 

Diastereomer B (2S.4R): R,= 0.33, amorph. 

[a]D= -7.7* (c = 0.784. Chloroform), MS: M+= 412 (freie Base). 

Beispiel 82 : (2R . 4S)' und (2R . 4R)-2-8enzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)'4-piperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 100mg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin. erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R,= 0.68. ab 142*C Zersetzung. 
[a]o= -57.3- (c= 0,508, Ethanol), MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R.4S): Rr= 0.44, ab 145 'C Zersetzung. 
[o]d= +23.0* (c= 0.300. Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 83 : (2R . 4S>- und (2R . 4R)-2-Benzyh1>(3.5'dimethylbenzoyl)-N-(3'pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R.4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-4-plperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R.4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-3- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): Rf = 0.68. ab 105*C Zersetzung, 
[alD= -52.6* (c= 1.06, Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): R|= 0.44, ab 105'C Zersetzung. 
[a]D= +22.6* (c= 1.03. Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 84 : (2S.4R) und (2S.4$)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)'N-(4-chinotylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben- 
2oyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S.4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Chinolin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2S,4R): R, = 0.59 .Smp. 144-1 45 'C (frei Bas ) [a]D= -25.1 • (c= 1.0. Ethanol). MS: M+ = 
463 (freie Base) 
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Beispiel 85 : (2R*.4SM 'R>N-Benzyl-1 -(3.5-difnethylbenzoyO-2-(1 '-hydroxy-l '-benzyl)-4-piperidinamin (Dia- 



stereomer A) und (2R',4R*,rR>N-BenzyH-(3,5-dim thylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-methyi)-4-piperi- 



dinamin (Piastereomer B) 




EIne Losung vom 400 mg (1.18 mMol) (2RM'R*-1-(3,5-dlnnethylbenzoyl)-2-(V-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4- 
piperidon und 139 mg (1.3 mMol) Benzylamin in Toluol/Hexan wird unter azeotroper Entfemung von Wasser 
18 Stunden zum ROckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und 
das zuruckbleibende Ol in Methanol aufgenommen, bei 0 bis 5* mit 111 mg Natriumcyanoborhydrid (85 % 
in Mineralol) versetzt und 4 Stunden bei 25* gerUhrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abgezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von Essigsaureethylester und 10 %-iger Natriumcarbo- 
natlosung aufgenommen. Die organische Pliase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit EssigsMureethylester als Laufmlttel 
ergibt die beiden Titelverbindungen; TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A: Rt = 0.28; Smp. 159-160* 
Diastereomer B: Rf = 0.09; Smp. 190-192*. 

Das Ausgangsmaterial kann foigendermassen liergestellt werden: 

a) 1 -tert.-ButQxycarbonyl-4-piperidon-ethylenketal 

Zu einer Losung von 14.3 g 4-Piperidonethylenketal in 100 ml Toluol werden unter Ruhren bei 0 bis 5* 
langsam 26.1 g Ditertiarbutyldicarbonat, gelost in 20 ml Toluol zugegeben. Man lasst 2 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilliert unter vemiindertem 
Druck. Man erhSIt 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85* (0.2 Tonr). TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 
1:3): Rf= 0.20. 



b) (2R*,1 'R>1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-pjperidonethylenketal (Diastereomer 
A) und (2RM 'S>1 -tert.-Butoxycarbony l-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methy l)-4-piperidonethylenketal(Diastereo- 
mer B) 

24.3 g ( lOOmMol) 1-tert,-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketal und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin 
werden in 100 ml Diethylether gelost, auf -70* gekuhit und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer Losung 
von SekundMrbutylllthium (1 .4-molare L6sung In Cyclohexan/isopentan) versetzt. Man ISsst 4 Stunden bei 
-70* nachruhren, fugt dann in einem Guss 12.72 g (120 mMo!) Benzaldehyd hinzu und lasst auf 0* 
erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Essigsau- 
reethylester ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an 
Silicagel mit EssigsMureethylester als Laufmittel ergibt 12.2 g an Diastereomer A und 21.6 g an Diastereo- 
mer B der Titelverbindung, TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2R*,rR*): Rf= 0.43. Smp. 133-134* 
Diastereomer B (2RM'S'): R,= 0.34. Smp. 114-116* 
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c) 2-(1 ''Hydroxy-1 '-phenyl-m thyl)-4-piperidon 

Eine Suspension von 2.6 g (7.44 nr>MoI)(2R*.rR>l-tert.-Butoxycarbonyl-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-me- 
thyl)'4-piperidonethylenketal in 30 ml 6N Salzsaure wird 1 Stunde auf 60* erhitzt. dann abgekOhlt, mit 
Natrlumcarbonat neutralisiert und mit EssigsSureethylester ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermlndertem Druck elngedampfl. Man erhalt die Titelverbindung vom 
Smp. 124-126*: R|= 0.26 (Methylenchlorid/Methanol/25 %-ige wMssrIge Ammonlakidsung. 90:9.5:0.5). 

d) (2R*,r R>1 -(3,5-Dlmethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-l •-phenyl-methyl)-4"piperidon 




Das wie vorstehend unter c) beschrieben alhltene rohe 2-(V-Hydroxy-V-phenyl-methyI)-4-pjperldon wird In 
einem Gemisch von 20 ml Dichlormethan und 20 ml gesMttlgter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge- 
nommen, unter Ruhren auf 0-5* gekGhIt und Innerhalb von 1.5 Stunden tropfenweise mit 1.5 g (8.9 mMol) 
3,5-Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Man lasst 1 Stunde nachruhren, verdunnt mit EssigsMureethylester, 
wascht nacheinander mit 1 N-HCI und gesattigter Kochsaizlosung, trocknet uber Natriumsutfat und dampft 
unter vermlndertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung kann durch Chromatographie an Sillcagel 
mit Essigsaureethylester/Hexan (1:1) als Laufmittel gereinigt werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 
1:1): R,= 0.19. FD-MS: M + = 338. 

In analoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden 
Verbindungen herstellen: 

(2R*.1 'R>1 -(3.5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorpheny l)methyl}-4-piperidon. TLC (Essige- 
ster/Hexan; 1:1): R, = 0.35; FD-MS: 479.481; 

(2R*,1 'R^-l -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 *-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon, TLC- 
(Essigester/Hexan;1:1): R|= 0.16, Smp.: 222-223*; 

(2RM 'S'^l -(3.5-BistrifluormethYlbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,1 •R>1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorphenyl)methy!}-4-piperidon 

(2RM *Hy^ -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l *-(4-methoxyphenyl)methyll}-4-piperidon 

(2R*,1 •S>1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)methy!}-4-piperidon 

(2R*.1 •S>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R^-l -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'S")-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-ptperidon 

(2RM 'R^-l -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperjdon und 

(2RM 'S>1 -(3.5-Dimethylben20yl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlor-3-trif luormethylphenyl)-methyl)-4-piperldon. 
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Beispiel 86: (2R',4SM 'R')-2-(1 '-Hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylnnethyl)-4-p'' 
peridinamin (Diastereomer A) und (2R^4R^rR>1-(3.5-dimethylben2oy^)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)--N- 
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 4- 
Chinolinmethylamin hergestellt warden. Sle wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaure- 
ethyiester und Essigsaureethyiester/Methanol (50:1) als Laufmlttel in die Diastereomeren aufgetrennt und 
25 gereinigt. TLC (Essigsaureetliylester): 

Diastereomer A (2R*.4SM'R*): R, = 0.08, FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*.4RM'R*): R, = 0.01. FD-MS: M+ =479 

Beispiel 87 : (2R*,4S'.1 'S>1 -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyi)>N'(4-chinolylmethylH-pi- 
30 peridinamin (Diastereomer A) und (2R*.4R*,rs*)-1-(3.5-Dimethyl'benzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N' 
(4'Chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



35 



40 





45 



B 



50 
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Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg 
(1 .24 mMol) (2R",rs>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(V-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4-chinolylmethylamin herge- 
stellt werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester und Dichlorme- 
than/Methanol/35%-ige Ammoniaklosung (95:4.5:0.5) als Laufmittel in die Diastereomeren aufgetrennt und 
gereinigt. TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A (2R*,4SM'S*): R, = 0.08. FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*.4RM 'S*): R, = 0.01. FD-MS: M+ =479 
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendenmassen hergestellt werden: 
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a) (2RM 'S>1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methylH-pip ridon 



Die Tltelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel lc beschri ben aus 860 mg ( 2.46 mMol) 
(2RM •S>1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-l '■phenyl-methyl)-4-piperidonethylenketal (Beispiel 1 b) her- 
gestellt und durch Saulenchromatographle an Stilcagel mit Essigsaureethylester/Hexan (2:3) als Laufmittel 
gereinigt werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): R| = 0.24; FD-MS: M+ = 337. 

Beispiel 88 : (2R',4SM 'R>2-(1 *-Hydroxy1 '-(4-chiorphenyl)methyl)-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinoly Ime- 
thyl)'4>piperidinamin (Diastereonner A) und (2R*,4R*.1 'R>1 '(3,5-dimethylben2oyl)-2-{1 *-hydroxy-1 '-(4" 
chlorphenyl)methyl}-N*(4-chinolylmethyl)-4-pipendinamin (Diastereomer B) 




A B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 aus 310 mg (0.833 mMol) (2R*,rR>l-(3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-chlorphenyl)methyl)-4-plperidon und 145 mg (0.92 mMol) 4-Chinolyl- 
methylamin hergestellt und durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/lsopropanol 
(95:5 - 90:10) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung (90:9.5:0.5) 

Diastereomer A (2R*,4SM 'R*): R, = 0.47. FD-MS: (M + 1)+ =514 

Diastereomer B (2R*,4RM*R*): R, = 0.35. FD-MS: M+ = 513 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendemnassen hergestellt werden: 

a) (2R*.1 'R>1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorpheny!)methyl}-4'piperidonethy(enketal (Diaste- 
reomer A) und (2RM'S>1>tert.-Butoxycartx)nyl-2-{l'-hydroxy-l'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylen- 
ketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1b beschrieben ausgehend von 4- 
Chlorbenzaldehyd hergestellt, durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan 
(1:3) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus EssigsSureethylester/Hexan kristaliisiert 
werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2R*,rR*): R, = 0.44, Smp. 129-1 30* 
Diastereomer B (2RM'S*): Rf = 0.35, Smp. 160-161 • 

b) (2RM 'R>1 -(3;5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben hergestellt werden und 
kristaliisiert aus Essigsaureethyl ster. Smp. 222-225*; TLC (Esslgsaureethylest r/Hexan; 1.1): Rf = 0.17 
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Beispiel 89 : (2R',4$M 'S*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '>hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)-methyi}-N-(4-chinQlyl' 
methyi)-4-pipericlinamin (Diastereomer A) und (2R'.4R*,1'S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4' 
chlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolyimethyi)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 
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Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2RM*S>1-(3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(4-chlorphenyl)methyl)-4-piperidon als Ausgangsmaterial hergestellt und 
durch S3ulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung 
(95:4.5:0.5) als Laufnnittel aufgetrennt und gereinigt warden. TLC (Essigsaure): 
Diastereomer A (2R*.4SM*S*): R, = 0.24. FD-MS: M+ = 514 
Diastereomer B (2R*.4R*.rS*): Rt = 0.06, FD-MS: M+ =514 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 



a) (2R*.1 'S')1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben ausgehend von (2RM'S>1- 
35 tert.-Butoxycarbonyl-2-{r-hydroxy-V-(4-chlorphenyl)methyI}-4-piperidonethylenketaI (Beispiel 4a, Diastereo- 
mer B) hergestellt. Smp. 195-197'; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0^6 



40 



Beispiel 90 : (2R*.4SM 'S*)-1 -(3.5'Dimethyibenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4"piperidinamln (Diastereomer A) und (2R*,4R*,rS>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(3,4- 
dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperldinamin (Diastereomer B) 
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Die Titelverblndung wird in analoger W ise wie in Beispiel 1 beschrleben ausgeh nd von (2R*,1*S>1- 
(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methy!}-4-piperidon hergestellt und durch Saulen- 
chromatographie an Silicag I mit Dichlornnethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (93:6.5:0.5) als Lauf- 
mitte! aufgetrennt. TLC (DlchIormethan/MethanoJ/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Diastereomer A (2R'.4SM 'S*): R, = 0.38; Smp. 138-1 40* 
Diastereomer B (2R*.4R',rS*): R| = 0.22; Smp. 188-190' 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie toigt hergestellt werden. 

a) (2RM 'R*)-1 -tert.-Butoxycarbony(-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4'dichlorphenyl)methyl>-4-piperidonethylenketal (Dia- 
stereomer A) und (2RM 'S>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperido* 
nethylenketal (Diastereomer B) 

Die Titetverbindung wird in analoger Weise wie In Beispiel lb beschrieben ausgehend von 3,4- 
Dichlorbenzaldehyd statt Benzaldehyd erhalten. Die Diastereomeren werden durch Saulenchromatographie 
an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus Essigsaureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert. TLC (Essigsaureetliylester/Hexan; 1:1): 

Diastereomer A (2R*,1*R*): R| = 0.57, IR-Spektrum (Methylenchtorid): 3700-3300. 1680 cm'^ 
Diastereomer B (2RM'S*): R, = 0.48. Smp. 160-1 62* 

b) (2RM 'SQ-I -(3.5-Dimethylben2oyl)'2-{1 '>hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methy l}-4-piperidon 

Die Titelverblndung wird In analoger Weise wie in Beispiel 1c aus (2RM'S*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2- 
{1 '-hydroxy-1 ■-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal hergestellt und aus Essigsaureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert; Smp. 152-152.5*; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1), R| = 0.24 

Beispiel 91 : (2R*.4S>N-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin 

Eine Ldsung von 30 mg (2R*,4R*,rR>N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-ben2oyl-4- 
piperidinamin in 5 ml Methanol und 1 ml 5N Natriumhydroxidlosung wird 10 Minuten auf 60" erhitzt. Man 
iasst auf Raumtemperatur abkuhlen, verdunnt mit 10%-iger wassriger Natriumhydrogencarbonatldsung und 
schUttelt zweimal mit DIchlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, Qber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverblndung der Formel 




wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel erhalten. TLC 
(Essigsaureethylester): R, = 0,17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685. 1625. 1500 cm'^ 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden: 

a) (2R*.4RM 'R>N-Benzyl-N-trif luoracetyl-1 -(3.5-dimethylben2oyl)-2-benzoyl'4-piperidinamin 

Eine Losung von 80 mg (0.19 mMol) (2R*.4R*.rR>N-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-4-piperidinamin (Beispiel 1. Diastereomer B) in 1 ml Pyridin wird bei 0* mit 0.167 ml 
Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bet 0* gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Di thylether 
und Wasser verdGnnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N SalzsSure und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trifluoracetylierter Nebenprodukte in 3 
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ml Ethanol und 0.5 ml Triethylamin auf 55* erhitzt und erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
RUckstand wird in 3 ml Dichlormethan, enthaltend 3A Molekularsieb aufgenommen und mit 5 nng Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat und 100 mg Morpholin-N-oxld versetzt. Man lasst 16 Stunden rUhren, filtriert, 
verdunnt mit DIclilormethan, wascht nachelnander mit Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter Kochsalzlo- 
5 sung und 5%-iger Kupfersulfatlosung. trocknet uber Natriumsulfat, dampft unter vermindertem Druck ein 
und kristallisiert aus Diethylether/Hexan; Smp. 138-139*: TLC (EssigsSureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.71. 

Beispiel 92 : (2R*.4S>2-(4-Chtorbenzyl)'1-(3.5'-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinonnylmethyl)-4-piperidinamin 

70 Ein Gemisch von 550 mg (1.54 mMol) (2R*,4S>2-{4-Chlorbenzy!)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-4-piperidina- 
min und 242 mg (1,54 mMol) 4-Chlnolinecarboxaldehyd wird in 30 ml Toluol gelost und unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft. Dies wird noch zweimal wiederholt. Der Ruckstand wird in 10 ml Ethanol 
aufgenommen, mit 70 mg (1.85 mMol) Natriumboranat versetzt und 3 Stunden bei 25* gerUhrt. Man sMuert 
mit 1N Salzsaure an und lasst 1 Stunde nachrQhren. Das Reaktionsgemisch wird in gesattigte wassrige 

75 Natriumcarbonatlosung eingegossen und mit Essigsaureethyiester extrahiert. Die organlsche Phase wird mit 
gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zweimal aus Essigsaureethyiester umkristallisiert und ergibt die 
Jltelverbindung der Formel . 
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in Fomn weisser Kristalle; Smp. 148-9*; MS: M+ 497. 
35 Die Ausgangsstoffe konnen beispieisweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-5-(4-Chlorphenyl)pent-1 'en-4-yl-3.5-dimethy Ibenzamid 

2u einer bei 0* gerGhrten L5sung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chlorphenyl)pent-4-en-2-yl]amin und 
40 5.33 ml (38.4 mMol ) Triethylamin in 100 ml Dichlormethan werden innerhatb von 2 Stunden 4.3 g (25.6 
mMol) 3,5-Dimethylbenzoylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weitergerOhrt, mit 
1N Salzsaure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung neutralgewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird aus EssigsSureethylester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse 
45 Kristalle; Smp. 116-118*; TLC (Hexan/EssigsSureethylester; 3:1): Rf = 0.37 

b) N-{5-(4'Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5-dimethylbenzamid 

Zu einer heftig geruhrten LSsung von 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-3.5- 

60 dimetliylbenzamid und 100 mg Benzyltributylammonlumchlorid in 15 ml 50 %-iger wassriger Natriumhydro- 
xidlosung und 15 ml Dichlormethan werden bei 0-5' innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol) 
Chlormethylethylether in kleinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in Dichlormethan und 
Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt. uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zur Trockne eingedampft- Der olige Ruckstand wird an Silicagel mit Essigsaureethyle- 

55 ster/Hexan (1:4) als Laufmittel chromatographisch gereinigt; TLC (EssigsSureethylester/Hexan; 1:3): R| = 
0.50; 

^H-NMR (300 MHz. CDCI3): Gemisch von Rotameren. 6 = 7.31-7.18 (m. 4H). 7.04-6.85 (m. 2.6H), 6.42 (br. 
s. 0.4H). 5.92-5.60 (m. 1H). 5.20-5.02 (m. 2H). 4.54-4.24 (m. 2H), 3.96-3.67 (m. 1H). 3.25-2.40 (m, 6H), 2.28 
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(s. ca 5H), 2.24 (s. ca 1H), 1.34-1.21 (m, ca 0.5H), 1.08 (t, J = 7. ca 2.5H). 

c) (2R',4S>2-(4>Chlorben2yl)-1-(3,5-dimethylbenzoylhN-acetyl-4^jlp ridinamin 

Zu einer auf -20* gekOhlten L6sung von 1.0 g N-{5-(4-Chlorphenyl)p8nM-en-4-yl}-N-ethoxymethyh3.5- 
dimethylbenzamld in Acetonitiil gibt man nacheinander 0.61 ml Zlnntetrachlorld und 0.24 ml Acetanhydrld. 
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei - 20 • und 1 Stunde bei 25 • nachgerCihrt, in gesattigte wassrige 
Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen und mit Esslgsaureethylester ausgezogen. Die organische Pha- 
se wird abgetrennt. Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedamptt. 
Die rohe Titetverbindung (oranges 6\) wird durch Chromatographie an Silicagel mit DIchlorme- 
than/Methanol/25 %-ige AmmoniaklCsung (95:5:0.1) als Laufmittel gereinlgt. TLC (DIchlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:10:0.1): Rf = 0.45; FD-MS: M+ =398 

d) (2R',4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1 -(3,5-dimethylbenzoylH^^iperidinamin 

Eine Suspension von 730 mg (1.83 mMol) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl- 
4-ptperidinamin in 6N Salzsaure wird 16 Stunden auf 100* ertiitzt. wobei der Ausgangsstoff in Losung geht. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 %Hger w^ssriger Natriumcarbonatldsung basisch gestellt und mit 
Essigsaureethylester ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe TItelverbindung wird an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (90:10:0.1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt 
und als fast farbtoses Harz erhalten. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-tge Ammoniaklosung; 90:10:0.1): 
R, = 0.26; FD-MS: (M + 1)+ - 357 

Beispiel 93: (2R*,4S')-2'(3.4-Dlchlorbenzyl)-1 -(3.S-dimethylbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plper1dinamin 
Die Titetverbindung der Formel 




CI 



kann in analoger Weise wie in Beispiel 8 ausgehend von (2R',4S>2-(3.4-Dichlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124-; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): Rf = 0.30; FD-MS: M + = 531/533 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-{5-(3.4-Dichlorphenyl)pent-1 -ene-4-yl>-3,5-dimethylbenzamtd 

Die TItelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute in analoger Weise wie in Beispiel 8a beschrieben 
ertialten; Smp. 155-157*: IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625, 1595 cm"'; TLC (Hexan/EssigsSureethylester; 
2:1): R| = 0.46 

b) N-{5-(3.4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-ylVN- thoxvmethyl-3,5-dimethylben2amid 

Die Titeh^erbindung wird in analog r W ise wi In Beispiel 8b beschri ben rhalten; IR-Spektrum (Rim): 
1640. 1600 cm-^: TLC (H xan/Essigsaureethylest r; 2:1): R| = 0.58 
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c) (2R*,4S>N-Acetyl-2-(3.4-dichiorbenzyl)-1-(3,5-dim thylbenzoyl)-4>piperidinamin 

Die Tit Iv rbindung wird in analog r W ise wi in Beispiel 8c beschri ben rtialt n; IR-Spektrum (KBr): 
3260. 1655, 1605. 1595, 1540 cm-' (KBr); TLC (Dichlorm . than/Methanol; 10:1); Rf = 0.32 

5 

d) (2R'.4S>2-(3.4-Dichlorben2yl)-1 ■•(3,5-dlmethylbenzoyiM-ptperidlnamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8d beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammonlaklosung; 300:25:3): R| = 0.46 

TO 

Beispiel 94 : (2R\4ST-1 -(3.5-Dimethyibenzoyl)'2-phenyl-N-(4-chinolyimethyl)'4-piperidlnamin 

Eine Suspension von 211 mg (0.60 mMol) (2R\4S>N-Acetyl-1-(3,5-dimethylben2oyl>-2-phenyl-4-piperi- 
dlnamin In 8 ml 6N Salzsaure wird unter Inertgas 16 Stunden auf 100* erhitzt, wobei sich der Ausgangs- 

16 stoff vollstandig auflost. Man lasst auf Raumtemperatur abkuhlen, neutralisiert mit Natriumcarbonatlosung 
und extrahiert mIt Essigsaureethylester. Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlomnethan/Methanol 
(95:5 bis 90:10) als Laufmittel ergibt 135 mg Amin. welches ohne weitere Reinigung mit 60 mg (0.38 mMol) 
Chlnolin-4-carboxaldehyd in Toluol unter azeotroper Wasserentfemung welterumgesetzt wird. Mach Abzie- 
hen des Losungsmittels bleibt ein 6l zuruck. Dieses wird in Ethanol aufgenommen und bei 0' mit 14 mg ( 

20 0.38 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1.5 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit IN Salzsaure 
behandett, 1 Stunde bei 25* gerOhrt und schliesslich mit 10 % iger wassriger Natriumcarbonatlosung 
neutralisiert Man schUttett mit Essigsaureethylester aus. trennt die organische Phase ab. trocknet Uber 
Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Dnjck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Forme! 
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35 

wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/lsopropanol (9:1) als Laufmittel tsoliert; 
TLC (Dichlormethan/lsopropanol: 9:1): R| = 0.51; FD-MS: M+ = 449 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestetit werden: 

40 

a) (2R",4S>N-AcetyH 'benzytoxycarbonyl>2-phenyl-4-pipehdinamln 

Zu einer Losung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-l-yl-O-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol) 
Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydrid und 20 ml Acetonltril werden bei -20 • 1.41 m! (12.0 mMol) 
45 Zlnntetrachlorid zugegeben. Man halt 16 Stunden bei - 20 , behandelt dann mit 10 %-iger wassriger 
Natrlumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die organische Phase wird Ober 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung 
wird aus Essigester/Hexan kristallisiert; Smp. 1 39-140 •; CI-MS: (M + H)+ = 353. (M + NH*)* = 370. 

50 b) (2R'.4S>N-AcetyM -(3.5-dimethylbenzoYl)-2-phenvl-4-piperidinamin 

Eine Losung von 496 mg (1.41 mMol) (2R*.4S>N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidlnamin 
In 30 ml Ethanol und 8 ml IN Salzsaure wird mit 50 mg 10 % -ig Pd/C-Kata)ysator v rsetzt und unter 
einer Wasserstoffatmosphar gerQhrt. bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird 
55 uber Diatomeenerd abRltriert und das Filtrat unt r v rmindertem Druck zur Trockn ing dampft. D r 
Ruckstand wird in 5 ml Dichlormethan und 5 ml 10 %-ig r wassriger Natrium hydrogencarbonatlQsung 
aufgenommen und unter Ruhr n bei 0* inn rhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3.5- 
Dim thylb nzoylchi rid v rsetzt. Das R aktionsgemisch wird mit Dichlorm than xtrahiert. Di organische 
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Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrockn t und unter vermindertem Druck zur Trockn einge- 
dampft. Die Titelverbindung kristallisiert aus Essigsaureethyiester; Smp. 201-203'; CI-MS: (M + H)-*- - 351. 

Beispiel 95: (2R\4$>1 -(3.5-Dichtofbenzoyl)-2'phenyl-N-(4-chino[inmethyl)-4-piperidinamin 

5 

Die Titelverbindung der Formel 
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20 

kann in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten werden; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 
%-ige AmmoniaklQsung; 90:9.5:0:5): Rf = 0.46; FD-MS: M + = 489. 
Das Ausgangsmateriai kann wie folgt hergestellt werden: 

25 a) (2R',4S>N-Acetyl-1''(3.5-dichlorbenzoyl)-2-phenyM-p}peridinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b, ausgehend von 3,5-Dichlorbenzoylchlo- 
rid erhalten werden; Smp. 161-163'; TLC {Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Rf = 0.55. 

30 

Beispiel 96: (2R*.4S')-1 -(1 -Naphthoyl>-2-phenyl-N-(4-chinolylmethyl)-4'piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 

35 
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wird in analoger Beispiel wie in Beispiel 11 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.41; FD-MS: M+ =471 
Das Ausgangsmateriai wird wie folgt erhalten: 

50 

a) ( 2R*,4S>N-Acetyl-1-(1>naphthoyl)-2-phenyl-4>piperidinamin 

Die Titelv rbindung wird in analoger Weise wie in B ispiel 10b beschrieben rhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.42. 

55 
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Beispiel 97: (2R*,4S>1 ■(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(1 -naphthyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 



Die Titelverbindung der Formel 




wird in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.50 FD-MS: M+ = 499 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

a) (2R%4$>N-AcetyM -benzyloxycarbony l-2-(1 -naphthy IH-piperidlnamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben. ausgehend von Naphthalin- 
1-carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung. 
90:9.5:0.5): R, = 0.31 FD-MS: M+ = 402. 

b) (2R^4$XN)-Acetyl-1-(3.5-dimethylbenzoyi)■2^•(1-naphthyl)-4-piperidin amin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-lge Ammonlaklbsung. 90:9.5:0.5): Rf = 0.26 FD-MS: M + = 400. 

Beispiel 98: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die folgenden 
Verbindungen herstellen: 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethy!benzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-{4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R",4S>1-(3,5-Dimethy!benzoyI)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R',4S>1-(3,5-DimethyibenzoyI)-2-(2.4-dlchIorphenylmethyl)-N-(4-chinolinyImethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinormylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2R\4S>1-(3.5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldlnamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chlnollnylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R".4S")-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R",4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyt>enzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamln; 

{2R*,4S")-1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-DimethyIbenzoy!)-2-(4-nitrobenzy!)-{4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R\4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R\4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

{2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R",4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyimethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin. 
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Beispiel 99 : 

Tabletten, enthaltend je 50 mg (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlna- 
minoder ein Salz, z.B. das Hydrochloride davon konnen wie folgt hergestellt werder): 

Zusammensetzung (10000 Tabletten) 



WIrkstoff 


500.0 g 


Lactose 


500.0 g 


KartoffelstSrke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Mag nasi umstearat 


10.0 g 


Slliciumdioxld (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoff el Starke vermischt, die Mischung mit einer 
20 ethanolischen LSsung der Gelatine befeuchtet und durch ern Sleb granuliert. Nach dem Trocknen nnischt 
man den Rest der KartoffelstSrke, das Magnesiumstearat. das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst 
das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt. die gewQnschtenfalls mit 
Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

25 Beispiel 100 : 

Lacktabletten. enthaltend je 100 mg (2R.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperl- 
dlnamln oder ein Salz. z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 

30 Zusammensetzung (fur 1000 Lacktabletten) 



WIrkstoff 


100,0 g 


'Lactose 


100,0 g 


MaisstSrke 


70.0 g 


Talk 


8.5 g 


Calciumstearat 


1.5 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2.36 g 


Schellack 


0.64 g 


Wasser 


q.s. 


Methylenchlorid 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister. hergestellt 
45 aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen). befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet. 
der Rest der Maisstarke. der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropylme- 
thylcellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewicht der Lacktablette: 283 mg. 

50 Beispiel 101 : 

Gelatinesteckkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff. z.B. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2- 
phenethyl)-4-pip ridinaminoder in Salz, z.B. das Hydrochlorid. davon, konnen z.B. folgendermassen 
hergestellt werden: 

55 
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Zusammensetzung (fur 1000 Kapsein) 



10 



75 



Wirkstoff 


100.0 g 


Lactose 


250,0 g 


mikrokristalline Zellulose 


30.0 g 


Natriumlaurylsuifat 


2.0 g 


Magnesiumstearat 


8.0 g 



Das Natriumlaurylsuifat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden innig vermischt. Dann wird zunachst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm und dann die mikrokristalline Zellulose durch ein Sieb mit 
einer Maschenweite von 0.9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt 
wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt Nach 3- 
minutigem weiteren Mischen werden je 390 mg der ertialtenen Formulierung in Gelatinesteckkapsein der 
Grosse 0 afc>gefullt. 



Beispiel 102 : 

20 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen 99 bis 101 beschrieben kann man auch 
pharmazeutische Praparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I gemSss einem der vorherge- 
henden Herstellungsbeispiele herstellen. 

25 Patentanspruche 

Patentansprtjche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, PR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Eine 1-Acylpiperidinverbindung der Formel I 



30 



35 



Ri-N 




Xg— N — X3— R4 



(D. 



worin Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder 

40 im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, Pyridyl- Oder Chinoli- 
ny-Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch NiederaikyI, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl. unsubstituiertes oder 
durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder 

45 Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder im 
Phenyl durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkanoyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls im 
Phenyl durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 

50 iertes N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 



55 



-C-CH-NH-Re 
O 



(la) 



darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
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durch Hydroxy substltuiertes Phenyl, Carboxy. Carbamoyl Oder Ureldo substituiertes Ci-CA-Alkyl und 
Re C2-C7-A!kanoyl bedeutet. R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI od r ein n unsubstituierten Oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-Ci-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyt substitulerten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt. R3 fOr Wasserstoff, Ci-Cz-Alkyl, Carbannoyl. C2-C7- 

5 Alkanoyl. Carboxy-Ci-C4-alkanoyl Oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht. R4 unsubstitulertes Oder durch 
Ci-C4-Alkyl, Ci-Civ-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstitulertes Pyrldyi. Benzofuranyi, Indotyl, 2,3-Dihydrolndolyl, Benzlmidazolyl. Chlnolyl oder 1,2.3,4- 
Tetrahydrochinollnyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C^-Alkoxymethylen. Carbonyl oder 
Di-Ci-C^-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, fOr Ci-Cz-Alkylen, Carbonyl oder eine 

10 direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C^-Alkylen, Carboxy-Ci-Ci-alkylen, Ci-C^-Alkoxycarbonyl- 
Ci-C4-alkylen. Carbamoyl-Ci -C4 -alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt. oder eIn Salz 
davon. Niederalkyl 1st Ci-C7*Alkyl. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! I, worin Ri unsubstitulertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
T6 Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4- 
alkanoyl, unsubstitulertes Pyridylcarbonyl oder Chlnollnylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 



20 —C-CH-NH-Re tta) 

o 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstitulertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
25 durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy. Carbamoyl Oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und 
Re C2-C7 -Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-Ci-AlkyI, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt. Ra fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Carbamoyl. C2-C7- 
Alkanoyl. Carboxy-Ci-C4 -alkanoyl oder Carboxy-Cs-Cs-alkenoyI steht, R4 unsubstitulertes oder durch 
30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstitulertes Pyridyl, Benzofuranyi, Indolyl, Benzlmidazolyl oder Chlnolyl bedeutet, Xi Methylen. 
Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-Ci-C4-alkoxy methylen oder eine direkte Bin- 
dung darstellt, X2 fUr Ci -C7-Alkylen. CartwDnyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl. C1-C4- 
Alkylen. Carboxy-Ci-C+^alkylen. Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4alkylen, Carbamoyl-Ci -Ci-alkylen, oder 
35 Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt. oder eIn Salz davon. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstitulertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Benzoyl oder unsubstitulertes NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4 -alkanoyl bedeutet. R2 unsubstituier- 

40 tes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci -C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl Oder unsubstitulertes Pyridyl darstellt. R3 fur Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl, Carbamoyl oder C2-C7 -Alkanoyl, steht, R4 unsubstitulertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl oder unsubstitulertes Naphthyl. Pyridyl, Benzofuranyi, Indolyl. Benzlmidazolyl oder 

45 Chlnolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fOr 
eine direkte Bindung steht und Xa Ci-Ci-Alkylen, darstellt, oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstitulertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder dlsubstitu- 

50 iertes Benzoyl oder unsubstitulertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstitulertes oder durch Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt. R3 
fOr Wasserstoff steht. R4 unsubstitulertes Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt. Xa fOr eine direkte 
Bindung steht und Xa Ci-C4-Alkylen darst lit, oder ein Salz davon. 

55 5, (2R*,4S>2-B nzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

6. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin od r ein Salz davon. 
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7. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-ben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidi Oder ein Salz 
davon. 

a (2R^4S>2-Ben2yl-1K3.5-dlmethoxyben2oyt)-N-(4-chinolylmethylH-P^pe"dinaml^ Oder ein Salz davon. 

9. (2R*.4S>2-BenzyI-l-(1-naphthoyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

10. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichIorben2oyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

11. (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-{2-chino!inylcarbonyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

12. (2R*,4S>2-BenzyI-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
ia (2R".4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmetliyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

14. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

15. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphtylacetyl)-N-(4-chino(ylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

16. (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(4-chinolylnr\ethyl)-N-(4-chinoiylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 

17. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2.4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 
ia (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2.2-diphenylethyl)-N-(4-chinoly!methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

19. (2R*,4S>2-BenzyI-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamln oder ein Salz davon. 

20. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon. 

21. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

22. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4'pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

23. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

24. (2R^4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4.9-tetrahydro-1H-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-c^^ 
4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

25- (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

26. {2R^4S>2-Ben2yl-l-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

27. (2R\4S>2-Benzyl-l-{cis,cis-3.5-dimethylcyGlohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinami^ oder 
ein Satz davon. 

2a (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluo^T^ethyl)-benzyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinam oder ein Salz 
davon. 

29. (2S*,4R>2-Ben2yl-1 -[2-(5-chlor-1 H-1 ,2,4-tria2ol-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Oder ein Sal2 davon. 

30- (2R*.4S>2-Ben2yl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

31- (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

32. (2R*.4S>2-Ben2yl-1-((S)-N-acetyl-phenylalayl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz da- 
von. 
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33. (2R\4S>2-Ben2yl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz da- 
von. 

34. (2R^4S>2-Ben2yl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-^^•(4-chinoIylm 
Oder ein Salz davon. 

35. (2R^4S>2-Benzyl-l-((R)-N-{4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chjnolylmethyl)-4-pip 
Oder ein Salz davon. 

36. (2R*,4S")-2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

37. (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-P"peridinamin oder ein Salz davon. 

38. (2R^4S^-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylnnethyl)-N-(3-carboxamido-p^opionyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

39. (2R,4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4*piperidinanDin oder ein 
Salz davon. 

40. (2S.4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyIH-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

41. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chinoIylmethyl)-4-prperidinamin oder ein Salz davon. 

42. (2R,4S)-2-Benzyl-l -{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

43. (2R,4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

44. (2S,4R)- Oder (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

45. (2R.4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-plperidinamin Oder ein 
Salz davon. 

46. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-(3-pyridylnnethylH-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

47. (2S.4R)- und (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl>-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein 
Salz davon. 

4a (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-plperidinamin Oder ein Salz davon. 

49. (2R.4S)-2-BenzyI'1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(3-phenylpropyI)-4-piperidinamin: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dinnethylbenzoyI)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-l-{3,5-dimethylben20yl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidrnamin: 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidlnamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-I3-(2-methoxyphenyl)propylH-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 
{2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-plperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyh1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethylH-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylben2oyI)-N-[2-(2-trlfluormethylphenyl)ethylH-piperidi 
(2R.4S)-2-Benzyl-l -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2-trifluormethylphenyl)propylH-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluorrnethylphenyl)propylH-piperidinamin; 
{2R,4S)-2-B8nzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinannln; 
{2S.4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-pip8ridinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyIH-piperidinam 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trlfluormethylphenyl)ethylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propylH-p^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyIh4-piperidina^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-pipehdinam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djmethylben2oyI)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethylH-piperidi^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-p(pe 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperid 

(2S,4S)'2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3*(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-pjperldinarnln; 

(2R.4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-{2,3-dlmethoxyphenyl)ethylh4-piperidinam 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinarTiln; 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dlmethoxyphenyI)propyl]-4-piperid(namln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2.4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperldinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethy!]-4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2Oy0-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyI)propyl]-4-plperidinam 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5-dlmethoxyben2y!H-piperidinannin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethyIb8n2oyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)8thylH-plperidinamln 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylh4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.5-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2.5-dimethoxyphenyl)propylH-P'pe"din^^^^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethy!ben2oyl)-N-(2,6-dimethoxyben2yI)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-(2.6-dlmethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,6-dimethoxypheny!)ethyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2.6-dimethoxyphenyl)ethyl>4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propylH-piperldinamjn; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.6-dimethoxyphenyl)propylH-p»pendinami^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dtmethylbenzoyl)-N-{2,3-methylendioxyb8n2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-methylendioxyben2yl)-4-piperidjnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxypheny()ethyl]-4-pjperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyI)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3H2,3-methylendioxyphenyI)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-methylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,4-methyfendloxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-methyIendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidina 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethy!]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyll-4-pip0ridinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.4-methyl8ndioxyphenyl)propy!J-4-pjperidi^^ 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5-dimethy!b8n2oyl)-N-(indol-2-y!m8thyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethylH-P'Pe"dinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamln; 

(2S.4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indoI-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy(-1-(3,5-djmethylben2oyl)-N-(chinoIin-2-ylmethyl)-4-piperidlnanriin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-{chlnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinannin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dinnethylben2oy!)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pip©ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylh4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oy!)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3'(2-chlorphenyl)propyl]4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethy!ben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-{3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 
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{2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-ch!orbenzy!)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-pip8ridinam 

(2S.4Sh2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chloiph8nyl)ethylH-ptperidlnamln; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(3-chIorphenyl)propylH-pip0rldinamln 

{2S,4S)-2-Benzy)-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl>4-piperidinamin: 

(2R,4S>-2-BenzyI-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinamln: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chloiphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyI>4-piperidinamin; 

(2R.4Sh2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5KJImethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinaml^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-{3,4-ethylendioxybenzylH-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendloxybenzyl)-4-plperidinamln: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidinami^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-prperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethy(benzoyl)-N-(indoh3-ylm8thyl)-4-prperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethy!)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(chinolin*2-ylm8thyl)-4-piperldinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chlnolin-2-y!methyi)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5KJimethyIbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylm8thyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperldinamin; 

(2S.4S)-2-BenzylM-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperldinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5Kjimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8n2yl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-{2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl}-4-pip8ridinamin; 

{2R,4S)-2-BenzylM-(3,5-dim8thy!benzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Kjimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperldinamm 

(2S.4S)-2-BenzylM-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorphenyl)ethylH-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 ■(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyI)propylH-pipendinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-l-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propyl}-4-pip8ridlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-{4-chlorben2yl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorph8nyl)ethyl]-4-pip8ridinam^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethy!H-pip8ridinami^ 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidmamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(4-chIorphenyl)propylh4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethy!)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylm8thyl)-4-p}peridinami^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(3.4-ethyl8ndioxyben2yl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylb8n2oyl)-N-{3.4-ethylendloxyb8nzyl)-4-piperldinamin; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-y!methylH-P»peridin^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditnfluorm8thylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylm8thyl)-4^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-(chinoIin-3-ylmethylH-pi^^^ 

(2S,4S)-2*Ben2yl-1-(3,5-ditrifluorm8thylbenzoyl)-N-(chinolrn-3-ylmethyl)-4-^ 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pipen 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orph8nyl)ethyl]-4-piperidinam 

{2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorm8thylbenzoyl)-N-[2-(2-chIorphenyl) thylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-pip8rW 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-pip8ridm^ 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-pipendinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-ditnfluormethylben2oyl)-N-{3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N42-(3-chloiphenyi)ethylH-piperidinam 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djtrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-ch!orpheny!)ethyl]-4-piperidl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dltrifluormethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylh4-piperidinamin; 

{2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethy!benzoyl)-N43-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinannln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pjperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dltrifluoi7nethylben2oyl)-N42-(4-chlorpheny()ethyl]-4-piperidi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5<litrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chloiphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dftrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4Sh2-Benzyl-1 -(3,5-dltrjfluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-y)methylH-plperidinamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-{3,5-djtrifluormethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxyben2yl)-4-piperi^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4<ethylendioxybenzyl)-4-piperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlchlorben2oyl)-N-{lndol-2-ylmethyl)-4-pjperidinannin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorben2oyl)-N-{indo!-2-ylmethylH-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-(indol-3-ylmethylH-pjperidinannin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-{indol-3-ylmethyI)-4-pjp©ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben20y!)-N-{chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbeh2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[2-(2K:hlorph8nyl)ethyl]-4-pip6ridinami 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dlchlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl>4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(2K:hlorphenyl)propyl]-4-plperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl>-N-[2-(3<:hlorphenyl)ethylH-pipe"dinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlch!orbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-pip©ridinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N^2-(4K:hlorph0nyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichiorbenzoyl)-N-(2-(4-chlorphenyI)ethylH-pipe>''dinamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1 -(3,5-dich!orbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldlnamin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlort)en2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dichlorben2oyl)-N-(3.4-ethyIendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indo!-2-ylmethyl)-4-plperidinamln: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-drmethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyI)-N-(indo!-3-ylmethy!)-4-piperidlnamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chlnolin-3-y!methyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chinolln-3-ylmethyl)-4-piperidinamin ■ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzbyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinarnin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1 -{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyJ)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 
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{2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoy!)-N-(3-ch!orb8nzyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-BenzylM-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-pip rldinamin; 

(2R,4Sh2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-(3-chtorphenyl)propyll-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(4-chlorben2y!)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloiphenyl)ethylH-piperldinamin; 

(2S,4S>-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzy)-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propy!]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperldlnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-P"perid^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3.4-ethy(endioxybenzyl)-4-piperidinamin oder 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin Oder jeweils ein 

Salz davon. 

50. (2R.4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-plperidinamin Oder ein Salz 
davon. 

51. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz 
davon. 

52. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 



53. (2R\4S')-2-Benzyl-1 

54. {2R*.4S>2-Benzyl-1 

55. (2R*.4S>2-Benzyl-1 

56. (2R",4S*)-2-Benzyl-1 

57. (2R*.4S*)-2-Benzyl-l 

58. (2R'.4S>2-Benzyl-1-i 

59. (2R*.4S-)-2-Benzyl-lH 

60. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 

61. (2R".4S*)-2-Ben2yl-lH 

62. (2R*,4S>2-Benzyl-1-i 

63. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 

64. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 
davon. 

65. (2R*,4S')-2-Benzyl-l-i 
Oder ein Salz davon. 

66. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 
ein Salz davon. 

67. (2R*.4S>2-Benzyl-1-| 



;2,4-dichIorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4i3iperidlnamin oder ein Salz davon. 
phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 
;2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 
;3,5-dibrombenzoyI)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-pjperldinamin oder ein Salz davon. 
;9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
3-bromben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;3.5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon, 
;3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinoIy!methyl)-4-piperidinanr»in oder ein Salz davon. 
[2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;3,5-dichlorbenzoyl)-N-{4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz 

3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinoly!nnethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin 

;3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder 

:3.5-dtchlorbenzoyl)-N-(2-phenylethyt)-4-piperidinamtn oder ein Salz davon. 
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6a (2R\4S>2-Ben2yl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinarnin Oder ein Salz 
davon. 

69. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(2-naphthoylH-piperidinamin Oder eIn Salz davon. 

70. (2R\4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3.5-dimethylbenzoylH-pip8ridinamin oder em Salz davon. 

71. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dich!orbenzoyl)-N-(4-chlnolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

72. (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylcarbony!H-piperidinamin oder ein Salz davon. 
7a (2R",4S>2-Benzyl-1-{3,5-dlch!orbenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyO-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

74. (2R",4S>2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamln oder ein Salz 
davon. 

75. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyI)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

76. (2R',4Sl-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

77. (2R*,4S^-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

7a (2R*.4S>2-Ben2yl-1-{3,5-dlchlorbenzoyt)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz 
davon. 

79. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylrnethyl)-4-piperidinarnin oder ein Salz da- 
von. 

80. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[(3-methylbenzo[bp^ophen-2-y!methyl]-4-piperidinal^ 
Oder ein Sal2 davon. 

81. (2R",4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Sal2 

davon. 

82. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Sal2 davon. 
8a (2R*,4S>2-Ben2yI-1-{3,5-dichIorbenzoy!)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

84. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-{3,5-dichlorben2oyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamln oder ein Sal2 davon. 

85. (2R\4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-{3,4-dihydro-2H-1-ben2opyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin 
Oder ein Sal2 davon. 

86. (2R*,4S")-2-Ben2yl-1-(4-methoxyben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Sate davon. 

87. (2R*,4SM 'R>N-Benzyl-1 -{3,5-dimethylbenzoyl)-2-(l '-hydroxy-l *-phenylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

8a (2R*.4SM 'R>2-(1 '-hydroxy-l '-phenyl-methyl)-1 -(3.5-dimethy lbenzoyl)-N-(4-chinoliny lmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

89. (2R*,4SM 'S*)-1 -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-l •-phenyl-methyI)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Sal2 davon. 

90. (2R*,4S*,1 'R*)-2-{1 '-Hydroxy-l •-(4-chlorphenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chinolinylmethyI)-4- 

piperidinamin oder ein Salz davon. 
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91. (2R^4S^VS>1-(3.5■Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1S4-chlolphenyI)-me%l}-N-(4-^^^ 
piperidinamin Oder ein Salz davon. 

92. (2R*,4S*. 1 'S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{l '-hydroxy-l •-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4- 
chinollnylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

93. (2R",4S*,)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-plperjdinamin Oder ein Salz davon. 

94. (2R^4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dinr^ethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinyl^nethylH-piperid Oder ein Salz 
davon. 

95. (2R*,4S>2-{3.4-Dichlorbenzyl)-1 -(3.5-din^ethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein 
Salz davon. 

96. (2R*,4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

97. (2R*.4S>1-(3,5-Dichlorben2oyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

98. (2R*,4S>1 -(1 -Naphthoy l)-2-pheny l-N-(4-chinoliny Imethy !)-4-piperidineamin 

99. (2R^4S>1-(3,5-DimethyIben2oyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylnrlethy^)-4-piperidlnamin oder ein Salz 
davon. 

100. En neues 1-Acylplperidon der Forme! X 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-. HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI oder Carbamoylniederalkanoyt N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, Ra Cyclo- 
aiky) Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstetit, Xi Hydroxynnethylen 
darsteilt und Yg und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen. oder ein Salz davon. 

101. Eine Verbindung gemass Anspruch 100 der Formel X, worin Ri unsubstltuiertes oder durch C1-C4- 
Alkyl. Ci -C^-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstituiertes Benzoyl oder unsubstltuiertes NaphthoyI bedeutet, H2 unsubstltuiertes oder durch 
Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl 
darsteilt Xi Hydroxymethylen darsteilt, und Yg und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

102. {2R*.1'R>1-(3.5-Dimelhylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon. 

103. (2RM 'R>1 -(3.5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

104. (2R',1 'R*)-! -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l *-(3,4-dichlorphenyl)melhyl}-4-piperldon Oder ein Salz 
davon. 

105. (2R*,1 'S*)-! -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 *-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

106. (2R*.rR>l-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichIorphenyl)methyl}-4-piperidon oder 
ein Salz davon. 
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107. (2R^1•R>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 
davon. 

108. (2RM •S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 

davon. 

109. (2R^VR>1-(3.5-Dirnethylbe^zoyl)-2-{r-hydroxyO*-(3-rnethoxyphenyl)nr1ethyl}^^^ Oder ein Salz 
davon. 

110. (2R*.1 •S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 
davon. 

111. (2R%1'R>1-(3,5-Dinriethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-r-{4-tnlluormethylphenyl)meth Oder ein 
Salz davon. 

1 12. (2R*.1 'Sy^ -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l *-{4-trifluormethylpheny!)nftethyl}-4-piperldon Oder ein 
Salz davon. 

113. {2R^1'R>1-(3,5-Dinnethylbe^zoyl)-2-{V-hydroxy-1X4-chlor-3-trifluorrnethyIpheny 
Oder ein Salz davon. 

114. (2R^rS^-1-(3.5•Dinr^ethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chlor-3-trifluon^nethylpheny 
Oder ein Salz davon. 

115. Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 114 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tierischen Korpers. 

116. Pharmazeutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemMss einenn der AnsprUche 1 bis 47 in freier Fornr^ Oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

IIT.Pharmazeutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 48 bis 115 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

11 8. Verfahren zur Hersteliung neuer 1-Acylpiperidinverbindungen gemass Anspruch 1 und ihrer Salze. 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in eine Verbindung der Formei II 



worin R2, R3, Ri. Xi , X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 



worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 



R2-X, 
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Oder, sofern fur Carbonyl steht, verelhertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig 
verestertes Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet. verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Form I -N(R3)-H darstellt, wobei Rs, Ra, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder deren Salze mitelnander kondensiert Oder 
5 c) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I. worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 

andere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falie von X3 einen 
gegebenentalls durch Hydroxymethyl Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituiertes Alkylenrest darstellt, In einer Verbindung der Formel V 



70 




R2 — 



worin Z^ einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
20 verestertes oder amtdiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen, Carbonyl 

Oder eine direkte Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und R2. R3. R4, Xi , X2 und Xs die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI 

25 



30 




(VI). 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)" und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
35 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 

lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NIederalkyI bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelblndung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ra)-CH(Rb)- reduziert oder 

40 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- Oder Hydroxymethylen- 

gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIM 



45 




(Vn)und Y4 — Rg (vm). 



Y3 



50 worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 

Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2. Ra. R*. X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen hat)en, miteinander kondensiert oder 

) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wass rstoff steht, aus einer 
Verbindung der Formel IX 
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5 




(K). 



R2-X, 

worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, Ra, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutun- 
10 gen haben, oder aus einem Salz davon die Qruppe Y5 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I. worin X3 Alkylen bedeutet, Verblndungen der 
Formein X und XI 



15 




worin Ye eIne Gruppe der Forme! -N(R3)-H, Y? Wasserstoff, Ys und Yg gemelnsam Oxo und Z5 
einen X3 entsprechenden Alkanyiylidenrest bedeuten oder Yc und Y7 gemeinsam Oxo. Ys eine 
Gruppe der Formal -N(R3)-H, Y9 Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstellt.unter reduzierenden 
25 Bedingungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine 

andere Verbindung der Forme! I UberfDhrt. ein verfahirensgemass erhaltliches Isomerengemiscli in 
die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemass erhaltliclie freie Verbindung in ein Sa!z oder eine verfahrensgemass erhaltliclies Saiz in die 
entsprechende freie Verbindung UberfUhrt. 

30 

119.Verfaliren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone gemSss Anspruch 100 und ihrer Salze. dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Forme! Xa 



35 




(Xa), 



mit einem den Rest Ri einfOhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Forme! I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine 
45 verfahrensgemass erhSltiiche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die entsprechende freie Verbindung OberfOhrt. 



120.Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 115 fur die Herstellung eines fur die 
Behandlung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt, 
50 bestimmten Arzneimittels. 



55 
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PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 



R3 




X2 — N — X3— R4 (i)^ 



worin worin Ri unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino, 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-Ci-CA-alkyl, unsubstituiertes Oder 
Im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, Pyridyl- oder Chinoli- 
nyl-Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluonnethyl substituiertes NaphthoyI, unsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder 
Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino. Halogen 
und/oder Trifluonnethyl substituiertes 5-bls 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder Im 
Phenyl durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, w unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N- 
Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 

— C-CH-NH-Re (la) 
O 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C*-Alkyl und 
Re C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-A!koxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substiluierten 
Phenyl-. Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Carbamoyl. C2-C7- 
Alkanoyl. Carboxy-Ci -C* -alkanoyi oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht. R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl. 2,3-Dihydrolndolyl. Benzimidazoly!, Chinolyl oder 1.2.3.4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxymethylen. Carbonyl, DI-C1- 
C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt. X2 fOr Ci-Cz-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen. Carboxy-Ci-C4-alkylen. Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4- 
alkylen. Carbamoyl-Ci-C4-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4 -alky ten darstellt. Niederalkyl ist C1-C7- 
Alkyl und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in eine Verbindung der Formel tl 




worin R2, R3, R4. Xi. X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt oder 
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b) Verbindungen der Formein III und IV 




Y2-X3-RA (IV). 



75 worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktronsfahiges verestertes Hydroxy 

Oder, sofern X3 fOr Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfShig 
verestertes Hydroxy oder. sofern X2 Carbonyl bedeutet. verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2. R3, FU, Xi. Xs und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder deren Saize miteinander kondensiert oder 

20 0) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 

andere Alkylen, Carbonyl oder Im Falle von X2 eine direkte BIndung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy 
substituiertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 




worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
35 verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen, Carbonyl 

Oder eine direkte BIndung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und R2, R3. R*. Xt, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI 



45 




(VI). 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und Za Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
50 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 

lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte BIndung und Z^ einen Rest der Formel 
•C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Rg und Rb jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ro)-CH(Rb)- reduziert oder 

55 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen- 

gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 
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(vn) 



Y. 



3 



und 



Y4-R2 (VIII). 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder elne gegebenenfalls anhydridislerte Oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstelit und R2t R3, R^, und Xa die 
angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Fornf)el I, worin R3 fUr Wasserstoff steht, aus einer 
Verbindung der Fomnel IX 



worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2» R^. Xu X2 und X3 die angegebenen Bedeutun- 
gen haben. oder aus einem Salz davon die Gruppe Ys abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der 
Formein X und XI 



worin Ye eine Gruppe der Formel -N{R3)-H, Y? Wasserstoff, Ys und Y9 gemeinsann Oxo und Zs 
einen X3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H. Y9 Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstellt.unter reduzierenden 
Bedingungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine 
andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in 
die Komponenten auftrennt und das jeweiis bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemass erhaltiiche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die 
entsprechende freie Verbindung UberfOhrt. 

Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes Benzoyl. NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C^-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chlnolinyl- 
carbonyl oder eine Gruppe der Forme! la 




(IX). 




und 




(XI) . 




o 



(la) 
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darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstitulertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substitulertes Phenyl. Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substituiertes Ci-G^-Aikyl und 
Rg C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-glledriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten Oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-Ci-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
5 Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, Ra fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Carbamoyl, C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci-C*-alkanoyl oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-AIkyl, Ci-Ci-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluomnethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl. tndoiyi, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen. 
Hydroxy methylen, Ci-C4-Alkoxymethylen. Carbonyl, Di-Ci-C^-alkoxymethylen oder eine direkte Bin- 
10 dung darstellt, X2 fCir Ci-Cz-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C*- 
Alkylen. Carboxy-Ci-C*-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4alkylen, Carbamoyl-Ci-Ci-alkylen, oder 
Hydroxy methyl-Ci-C^-alkylen darstellt, oder ein Salz davon herstellt. 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci -C^-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder 
Phenyl-Ci-C4-alkanoyl bedeutet. R2 unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl Oder 
unsubstituiertes Pyridyl darstellt, Ra fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Carbamoyl oder C2-C7-Alkanoyl, 
steht. R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 
35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, 
Benzofuranyl. Indolyl, Benzimidazolyl Oder Chinolyl bedeutet. X\ Methylen. Hydroxy methylen, Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fiir eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen, darstellt, 
Oder eIn Salz davon herstellt. 

Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet. 
R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fiir Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, 
Xi Methylen darstellt, X2 fUr eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, oder ein Salz 
davon herstellt. 

5. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R",4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)- 
35 N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamtn oder ein Salz davon herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluorme- 
thyibenzoyl)-N-{4-chinolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40 7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dime- 
thoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

45 

9. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)- 
N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
50 benzoyl)-N-(4-chiholylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-chino!inyl- 
carbonyI)-N-(4-chinolylmethyI)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

55 12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-pheny- 
lacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 
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13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(ben2yloxycar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl>4-piperidinamjn oder ein Salz davon herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(2-phenyleth- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-naphtylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

17. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dlchlor- 
benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R%4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-dipheny- 
lethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarba- 
moyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R".4S>2-Benzyl-1-(diphenylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

21. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(2-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinotylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2.3-diphenyl- 
propionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-((3S)-(2,3,4,9- 
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(3-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R\4S*)-2-Benzyh1-(3-N,N<lime- 
thylamlnobenzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

27. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5- 
dimethylcycl ohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt 

28. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(triflu- 
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

29. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S*,4R*)-2-Ben2yl-1-[2-(5-chlor-1H- 
l,2,4-trla20l-1-yl)phenoxyethyll-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinarnln oder ein Salz davon herstellt. . 

30. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

31. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-({R)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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32. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

33. Verfahren gennass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass nnan (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((R)-N-acetyl- 
5 phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

34. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4- 
carboxamldo-but yroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

10 35. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4- 
carboxamido-but yroyi)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethylH~P>pendinamin oder ein Salz davon herstellt 

36. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Ben2yl-1-ben2oyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

75 

37. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R\4S>2-Benzyl-1-(3-chlorben- , 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

38. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzy!-1-(3.5-dichk>r- 
20 benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-{3-carboxamido-propionyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt 

39. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

25 

40. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyh1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

41. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyl- 
30 benzoyl)-N-(3-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

42. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyh 
benzoyl)-N-{2-chinolylmethylH-piperldinamln oder ein Salz davon herstellt. 

35 43. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Ben2yH- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

44. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R)- oder (2S,4S)-2-Benzyl-l- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

40 

45. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

46. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man {2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Ben2yl-1- 
45 (3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

47. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-BenzyH- 
(3,5-dimethylbenzoyt)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

50 48. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

49. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-pheny!propyl)-4-piperidinamin; 
55 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamin: 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin: 
(2R.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
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{2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylb8n2oyl)-NH 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S.4Sy-2-Benzyl-1-{3.5-dlmethylb8n2oyl)-N- 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-i 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-NH 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-| 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!ben2oy!)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S.4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylben2oyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dim©thylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3.5-dimethylb0nzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben20yl)-N 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dlmethylb8n2oyl)-N' 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyI)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,6-dlmethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N- 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N- 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-i 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylb8n2oyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N- 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-NH 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N- 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-i-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N- 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-i 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N- 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben20yl)-N 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N- 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-| 
(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dimethylb8n2oyl)-N 
(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-djmethylb8nzoyl)-N' 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N' 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-| 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlnnethylben2oyl)-N-| 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N 



[2-(2-methoxyphenyl)©thylH-piperidinamin; 
■[3-(2-m8thoxyphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin: 
[3-(2-methoxyph8nyt)propyl]-4-piperidinamin; 
(2-trlfluorm8thylbenzyl)-4-piperidinamin: 
(2-trlfluormethylbenzyl)-4-piperidjnamin; 
[2-(2-trifluormethyIphenyI)ethylH-pip8ridinamin; 
[2-(2-trifluormethylphenyl)8thyl]-4-piperidinamin; 
[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin; 
[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidlnamln; 
'(3-trifluorm8thylben2yl)-4-piperidinamin; 
(3-trjfluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
•[2-(3-trifluorm8thylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
[2-(3-triftuormethylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
•[3-(3-trlfluormethylpheny!)propyl]-4-piperidinamin; 
[3-(3-trlfluorm8thylphenyl)propylH-pip8ridinamin; 
"(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(4-trifluormethylben2yl)-4-piperidinamln; 
[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
■[3-(4-trifluornnethylphenyl)propylH-plperidinamln; 
[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
■(2.3-dimethoxybenzyl)-4-pip8ridinamin; 
(2,3-dimethoxyben2yl)-4-pjperidinamin; 
•[2-(2,3-dimethoxyphenyi)8thylH-pip9ridinamln; 
[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamin: 
"[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propylH-piperldinamjn; 
[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
■(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 
(2.4-dimethoxyben2yl)*4-piperidinamjn; 
•[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidlnamin; 
[2-(2.4-dimethoxyphenyl)ethyIl-4-pip8ridlnamin: 
•[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 
[3-(2.4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 
•(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin: 
(2,5-dimethoxyb©n2yl)-4-pip8ridinamin; 
■[2-(2.5-dimethoxyphenyl)8thyl]-4-piperidlnamln; 
[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethy!l-4-piperldinamln; 
•[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinannin; 
[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
•(2,6-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamin: 
(2,6-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 
[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamin; 
[2-(2,6-dimethoxyphenyi)ethyl>4-piperidinamin; 
{3-(2.6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
[3-(2,6-dlmethoxyphenyl)propyl)-4-pip8ridinamin; 
>(2,3-methylendloxybenzyl)-4-piperidinamin: 
(2,3-nnethylendioxyben2yl)-4-piperidinannin; 
•[2-(2,3-m8thyIendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
[2-(2,3-methyl8ndioxyphenyl)ethylH-pip8ridinamin; 
•[3-(2,3-methyl8ndioxyphenyl)propy!]-4-piperldinamln; 
[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
•(2,4-methylendioxyben2y!)-4-piperidinamln; 
(2.4-methyl8ndioxybenzyi)-4-piperidinamin; 
'[2-(2.4-methyl8ndioxyphenyl)ethy!]-4-pip8ridlnamln; 
[2-(2,4-m8thylendioxyphenyl)8thyl]-4-piperidlnamin; 
[3-(2.4-methylendioxyphenyl)propyl]-4*piperidinamin; 
[3-(2,4-methylendioxypheny!)propyl]-4-piperidinamin; 
(lndoI-2-ylm8thyl)-4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-P»peridinarnln: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2'Ben2yl-1-(3.5-dimethylben20yI)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 
5 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamln: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[2-{2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamm; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2-chlorphenyl)ethyl]-4-pip8ridin 
70 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-pipe''idinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-Benzy!-1 -{3,5-dimethy!benzoyl)-N-(3-chIorben2yl)-4-piperidinannin; 

(2S.4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dlmethyIbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-BenzyM -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-ch!orphenyl)ethylH-plperidinamin; 
15 (2S.4S)-2-B©nzyl-1-(3,5-dimethylb©n2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyI)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidmamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propyl>4-pip8rldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzy(-1-(3.5-dimethyIben2oyl)-N-{4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-{4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
20 (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyIb8nzoyl)-N-[2-{4-chlorphenyl)ethylH-piperidlnam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oy!)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
25 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ymethyl)-4-piperidina min; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(3,4-ethy!endloxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-{chinoIin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{chinolln-3-ylmethyl)-4-plperldinamln; 
30 (2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-d}trifluormethy!benzoyt)-N-(indol-2-yImethylH-plperidin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylme1hyl)-4-plperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluounT>ethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH-pi^ 
35 (2S.4S)-2-Benzy 1-1 -(3,5-ditrif lourmethylb8nzoyI)-N-(chinolin-2-ylmethy!H-pip6ridinamln: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormelhylben2oyl)-N-(chinolin-3-y!methy!)-4-piperidinamin: 
(2R.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(2-chlort3enzyl)-4-piperidinamin: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<litrifluourmethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pjperldinannin; 
40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoy!)-N-[2-(2-chlorpheny!)ethyl]-4-pi 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethyl]-4-pip8ridinam 
(2R»4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylh4-plperidinam 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-P'peridinam 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluorm8thyIbenzoyl)-N-(3-chlorben2yI)-4-piperidin^^ 
45 (2S,4S)-2'Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-ditrlf!uormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorph8nyl)ethyl]-4-piperldm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N42-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-pipen 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-I3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidina^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorm8thylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-pi 
50 {2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{4-chlorbenzyl)-4-plperidinam^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pi 
{2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorm8thylb8nzoyl)-N42-(4-chlorphenyl)ethylH^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditriffuormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-pip 
65 (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluorm©thylben2oyl)-N-[3-(4-ch!orophenyl)propyl]-4-plp 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifIuormethylbenzoy!)-N-(4-methoxynaphth-1 -yImethyl)-4-piperidlnamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth- 

(2R.4S)-2-Benzyl-l-{3.5-ditrifluorm8thylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinami^ 
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(2S.4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-ditrifluorm8thylbenzoyl)-N-{3,4-ethylendioxyb8n2yl)-4-piperidi 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oy!)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoylhN-(jndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorben2oyl)-N-(indol-3-ylmethylH-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorb8nzoylhN-(chino!in-2-ylmethyI)«4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dichloil3enzoyl>-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethy!)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dich!orbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorb8nzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorb8nzoylhN-[2-(2<:hlorphenyl)ethylH-piperidinarnln; 

(2S,4S)-2-BenzylM-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-cKlorphenyl)propyl]-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3.5-dtchlorbenzoyl)-N-(3-chlorb8nzyI)-4-piperidinannln; 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3K:hlorphenyl)8thylh4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyI)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethy!H-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propy!]-4-piperldinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oy!)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chIorbenzyl)-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dichlorben20yl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloit)enzoyl)-N-[2-(4-chlorph8nyl)ethylH-pipQridinami 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyI)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphthO-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-l -(3.5«dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -y lmethyl)-4-piperidinam in; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxyb8nzyl)-4-pjperidinamin; 

(2S.4S>-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamln; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben20yl)-N-(indol-2-ylmethy!)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plper}dinamin 

(2R,4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(chinolin-2-yImethy!)-4-plperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperjdinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethylH-P>peridinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloiph8nyl)propyIH-plperidinamm 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorpheny!)propylH-piperidlnainln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dlmethoxyb8nzoyl)-N-(3-chlorb8nzy!)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-pip8rldinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chIorph8nyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dirnethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyI]-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chIorbenzyl)-4-pip8ridinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(4-chlorben2yI)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldlnarnin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyI)ethyl]-4-pjp8ridinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyI)propylH-piperidinarnin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propy!]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l •(3,5-dlmethoxyb8nzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -yimethy l)-4 piperidlnamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 
(2R.4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3,4- thylendioxyben2yl)-4-plperidlnamln Oder 
(2S.4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin Oder jeweils ein 
Salz davon herstellt 

50. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S) und (2R.4R}-2-B6nzyl-1- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin Oder ein Satz davon herstellt. 

51. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-bls-(trifluor- 
methyl)-b en2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

5Z Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dichlorben- 
2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Sal2 davon herstellt 

53. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2.4-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

54. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*')-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

55. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(2,6-dlchlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

56. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrom- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

57. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

58. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

59. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*.4S>2-Benzyl-1-{3-bromben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

60. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-clihydroxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidtnamin oder ein Salz davon herstellt. 

61- Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-cyanben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

62. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

63. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

64. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)"N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

65. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

66. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dich!or- 
ben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

67. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R'.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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68. V rfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-{3,5-bls-(triflu- 
ormethyl)-ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamln Oder ein Salz davon herstellt. 

69. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlor- 
b8n2oyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

70. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dichk)r- 
benzoyl)*N-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamln Oder ein Salz davon herstellt. 

71. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

72. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(3,5-dichk)r- 
benzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

73. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S'')-2-Benzyl-1-(3.5-dichtor- 
benzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

74. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-BenzyI-1-(3.5-dlchtor- 
benzoyl)-N-{5-methoxy-2-lndolylcarbonyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

75. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichkx- 
benzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

76. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-plperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

77. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-BenzyI-l-(3.5-dichIor- 
benzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

78. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-lndolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

79. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-BenzyM-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

80. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
ben2oyl)-N-[(3-methyibenzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-plperjdinamin oder ein Salz davon herstellt. 

81. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichIor- 
benzoy!)-N-(5-methoxyindol-3-y!methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

82. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylmethyi)-4-piperldinamfn oder ein Salz davon herstellt. 

83. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-phenylcarbamoyt-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

84. Verfahren gemMss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlchk)r- 
benzoyl)-N-diphenylmethyl-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

85. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-BenzyI-1-(3.5-dichk)r- 
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-l-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

86. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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87. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S\1'R>N-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1*-phenyl-methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

88. Verfahren gertiass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4SM'R>2-(1'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Saiz davon her- 
stellt 

89. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4SM 'S^-l -(3,5-Dlmethylben- 
zoyl)-2-(r-hydroxy-l'-phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin Oder ein Salz davon her- 
stellt. 

90. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R".4S*,rR>2-{r-Hydroxy-r-(4- 
chlorphenyl)methyl}-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamln oder ein Salz davon 
herstellt. 

91. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S',rS>l-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-Ghlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

92. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4SM 'S*)-! -<3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz 
davon herstellt. 

93. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*,)-N-Ben2yl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

94. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R',4S>2-(4-Chlorben2yl)-1-(3,5- 
dimethy!benzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

95. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1- 
(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

96. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinorrnylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

97. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R',4S')-l-(3.5-Dichlorbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chino!lnmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

98. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>l-(1-Naphthoyl)-2-phenyl- 
N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidineamin 

99. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-l-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(1-naphthyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

100. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S')-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(2-naphthyi)-N-{4-chrnolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyO-N-(4-chinolinylmethylH-piperidinamin; 

{2R^4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

{2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylben2oyi)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 

piperidinamin; 

(2R",4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R*,4S>l-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{2-phenylethenyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R*.4S>1-(3,5-DimethylbenzoyI)-2-{4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S>1-{3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin: 
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(2R*,4S>1 -(3,5-DimethyIbenzoyl)-2-(3-methoxybenzylH4K:hinoliny!methyl)-4-piperidinamin: 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben20yl)-2-(4-nitroben2yl)-{4-chlnoIinylmethyl)-4-plper^dinami 
(2R\4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-tiifluormethylbenzylH4K:hinolinylmethyl)^^ 
(2R^4S>1-(3,5-DimethyIbenzoyl)-2-(2.4-djchlorbenzyl)-(4•^hlnolinylmethyl)-4-piperidlna^ 
(2R*,4S")-1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-pjperidinamjn; 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4K:hinolinylmethyl)-4-plperldinamin; 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(b8n2oylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-pip8ridm Oder 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-chlorbenzoylmelhyl)-N-(4-chinolinylmeth Oder 
jeweiis ein Sal2 davon herstellt. 

lOI.Verfahren 2ur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aroy!-. Heteroaroyl-. Cycloalkylcarbonyl-. Aralkanoyh, 
HeteroarylatkanoyI-. Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NIederalkanoyI Oder Carbanrioylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure bedeutet R2 Cyclo- 
alkyi Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Yb und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen. und ihrer Saize, dadurch gekenn2etchnet. dass 
man eine Verbindung der Formel Xa 



mrt einem den Rest Ri einfuhrendem MIttel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Formel I OberfOhrt, ein verfahrensgemass erh3ltliches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweits bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine 
verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches 
Sal2 in die entsprechende freie Verbindung QberfUhrt. 

102. Verfahren gemSss Anspruch 101 zur Herstellung von Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstitu- 
iertes oder durch Ci-C4-AIkyl, Ct-C4-AIkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35. und/oder 
Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet. R2 
unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mIt 35 und/oder Trifluormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Yg und Y7 gemeinsam fUr Oxo 
stehen. und ihrer Salze. 

103. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylben- 
20yl)-2-(V-hydroxy-V-phenyl-methyl)-4-piperldon Oder ein Salz davon herstellt. 

104. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekenn2eichnet, dass man (2R',VR>l-(3,5-Bistrifluormethyl- 
ben2oyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chlorphenyI)methyl}-4-pjperidon oder ein Salz davon herstellt. 

105. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>l-(3,5-Dimethylben- 
2oyl>-2-{1 '-hydroxy- V-{3,4-dlchlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder in Sal2 davon herstellt 

106. Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S>1-(3.5-Bistrlfluormethyl- 
benzoyl)-2-{r-hydroxy-l'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 




(X), 
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107.Verfahren gemass Anspmch 101, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,rR>1-(3,5-Bistrlfluormethyl- 
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichlorph8nyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

lOaVerfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet. dass man (2RM'R>1-(3,5-Dimethylben- 
2oyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-methoxyphenyI)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

109. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM *S>1 -(3,5-Dimethylben- 
2oyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-plperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

110. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,VR>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt 

m.Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

112. Verfahren gemSss Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R')-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-trifluonnnethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

113. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,1'S>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

114. Verfahren gemSss Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet. dass man (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-{4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-plperidon oder ein Salz davon herstellt. 

115. Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,r S>1 -{3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trlfluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

116. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
1-Acylplperidlnverbindung der Fonmel I oder X 




worin Ri In Formel I einen gegebenenfalls substitulerten AralkyI-, AryloxyalkyI-, HeteroaralkyI-. AroyI-, 
HeteroaroyI-. Cycloalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarba- 
moylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI Oder CarbamoylniederalkanoyI 
N-substituierten a-Aminosaure bedeutet. R2 CycloalkyI oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- 
oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X einen gegebenenfalls substituierten AroyI-. HeteroaroyI-, 
Cycloalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten 
a-Aminosaure, R3 fur Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylrest steht. R4 einen gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet, Xi in 
Formel 1 Methylen, Ethylen. eine direkte Bindung. eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder 
eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. in Formel X Hydroxymethylen darstellt, 
X2 fUr Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht. Xa Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)- 
niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy oder in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und Yg und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein pharmazeutisch venwendbares Salz davon 
mit Ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt. 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT LI, LU, NL, SE 

1. A l-acylpiperldine compound of the formula I 




in which Ri is phenyl- or diphenyl-Ci-CAalkyl which is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety 
by lower alky I, lower alkoxy, di-lower-alkylamino. halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-Ci-Cialkyl 
which is unsubstituted or substituted in the phenyl by halogen and/or triazolyl. pyridyl- or qulnolinyl-Ci - 
C^aikyl, benzoyl which Is unsubstituted or substituted by lower alkyi, lower alkoxy, di-lower-alkyiamino, 
halogen and/or trifluoromethyl, naphthoyi which is unsubstituted or substituted by lower alkyi, lower 
alkoxy, dl-lower-alkylamino. halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl which 
Is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy. halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, dl- 
lower-alkylamlno, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or dlphenyl-Ci-C*alkanoyl which is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl. lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or 
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyI which Is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyl. lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the 
formula la 



— C-CH-NH-Re (la) 

o 

in which R5 is hydrogen. Ci-C+alkyI which is unsubstituted or substituted by hydroxy!, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyt. carbamoyl or ureido, and Rs is C2-C7alkanoyl, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which Is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-CAalkyl. Ci-C+alkoxy. halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, C1-C7 alkyl, carbamoyl, C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci -C4alkanoyl or carboxy-C2-C+alkenoyl, R* 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by C1-C4 alkyl, C1-C4 alkoxy. halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl. benzofuranyi, indolyl. 2.3-dihydroindolyl, benzimidazolyl, 
quinolyl or 1 ,2,3,4-tetrahydroquinolinyl. Xi is methylene, hydroxymethylene. Ct-C4alkoxymethylene, 
carbonyl, di-Ci-C* alkoxy methylene or a direct linkage. X2 is Ci-C7alkylene. carbonyl or a direct 
linkage, and X3 is carbonyl. Ci-Cialkylene. carboxy-Ci-CAalkylene. Ci-C^alkoxycarbonyl-Ci- 
C4alkyfene. carbamoyt-Ci-C^alkylene or hydroxy methyl-Ci-C* alky lene, or a salt thereof; lower alkyl is 
C1-C7 alkyl. 

2. A compound according to claim 1 of the formula I In which Ri is benzoyl, naphthoyi or phenyl-Ci- 
CAalkanoyt which Is unsubstituted or substituted by Ci-CialkyI, Ci -Of alkoxy. halogen and/or 
trifluorometiiyl, unsubstituted by pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group of the formula la 



— C-CH-NH-Re Oa) 

M 

o 

in which R5 is hydrogen, Ci -Chalky! which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, cart>oxyt, carbamoyl or ureido. and Re Is C2-C7aIkanoyl. 
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Ra is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which Is unsubstituted or 
substituted by aromatlcally bonded Ci-Cialkyl. Ci-Cialkoxy, halogen and/or trifluoromethyl. R3 Is 
hydrogen. Ci-Czalkyl. carbamoyl, Ca-CzalkanoyI, carboxy-Ci-C4alkanoyl or carboxy-Ca-Csalkenoyl. R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci -Chalky I, Ci-C*alkoxy. halogen and/or 
5 trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl. benzimidazolyl or quinolyl. Xi Is 
methylene, hydroxymethylene, Ci -CiHlkoxymethylene. carbonyl, di-Ci-C^alkoxymethylene or a direct 
linkage, X2 is Ci-Cyalkylene, carbonyl or a direct linkage, and X3 is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy- 
Ci -C4alkylene, Ci -Cialkoxycarbonyl-Ci -C+alkylene, carbamoyl-Ci -C4alkylene or hydroxymethyl-Ci -Ual- 
kylene, or a salt thereof. 

70 

3. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri Is benzoyl which is unsubstituted or 

mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl. Ci-C^alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci -Ualkanoyl. R2 is phenyl which is 
unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C+alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen of atomic number up to 
76 and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, Ra is hydrogen, Ci-Cialkyl. carbamoyl 
or Cz-C7alkanoyl, R4 Is phenyl which Is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C^alkyl, Ci- 
CAalkoxy. halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted 
naphthyl, pyridyl, benzofuranyl. indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi is methylene, hydroxymethylene, 
carbonyl or a direct linkage. X2 is a direct linkage, and X3 is Ci-C^alkylene. or a salt thereof. 

20 

4. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl which Is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by Ci-C^alkyl, Ci-C^alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 Is phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. R3 is hydrogen, R4 is 

25 unsubstituted quinolinyl. Xi Is methylene. X2 is a direct linkage and X3 is Ci-Cialkylene. or a salt 
thereof. 

5. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

30 6- (2R*,4S>2-Benzyi-1-(3-trlfluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolyl-methyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 

7. (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5-bls(trifluoromethyl)benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt 
thereof. 

35 8. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
9. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyI)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
10- (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

40 

11. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 
12- (2R".4S>2-Benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 
45 13. (2R",4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperldinamine or a salt thereof. 

14. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

15. (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-quionlylmethyl>-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

50 

16. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(4-quinolylmethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamlne or a salt thereof. 

17. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,4-dichloroben2yl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 
55 18- (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4<|uinolylmethyl)-4-pipe»'idlnamlne or a salt thereof, 

19. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 
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20. (2R\4S>2-B nzyl-l-(dipheny!acetyl)-N-(4-quinoIylmethylH-pip8ridinamlne or a saK thereof. 

21. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip ridinamine or a salt thereof. 

22. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

23. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

24. (2R^4S^-2-Benzyl-1-((3SH2,3.4.9-tetrahydro-1H-py^ido[3.4-b]irldol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-qul^ 
4-piperidinamine or a salt thereof. 

25. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-quirlolylrnethy^)-4-plperidinamir^e or a salt thereof. 

26. {2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3-N,N-dlnriethylamiriobenzoy l)-N-(4-quinolylrnethy l)-4-plperidmarnine or a salt 

thereof. 

27. (2R\4S>2-Berizyl-1-(cis,cis-3,5<lirnethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylrnethyl)-4-piperid or a 
salt thereof. 

28. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis(trifluorornethyl)benzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidmarTline or a salt 
thereof. 

29. (2S'.4R")-2-Ben2yl-1 -[2-(5-chloro-1 H-1 ,2,4-triazol-l-yl)phenoxyethyl]-N-(4-quinolylmethylH- 
plperldinamine or a salt thereof. 

30. (2R\4S>2-Ben2yl-1-((S)-pheriylalariyl)-N-(4-quinolylrnethyl)-4-piperidiriarnlne or a salt thereof. 

31. (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyI)-4-pjperidinamine or a salt thereof. 

32. (2R\4S>2-Berizyl-1-({S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylrnethyl)-4-piperidinarTiirie or a salt thereof. 

33. (2R".4S>2-Berizyl-1-((R)-N-acetyl-pheriylalanyl)-N-(4-qumolylmethyl)-4-piperidinarTiine or a salt thereof. 

34. (2R^4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4K:arboxamldobuty^oyl)pher)ytalar1yl)-N-(4^uinolylrTlethyl)-4-piperidinarnl^ 
or a salt thereof. 

35. (2R\4S*)-2-Ben2yl-1-((R)-N-(4K:arboxamidobutyroyl)pheriylalanyl)-N-(4-quiriolylrnethyl)-4-piperi 
or a salt thereof. 

36. (2R*.4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

37. (2R*,4S>2^Ben2yl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

38. (2R^4S>2-Berl2yl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-quirlolylrnethyl)-N-(3-carboxam^dopropionyl)-4- 
piperidinamine or a salt thereof. 

39. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

40. {2S,4R)- or (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

41. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoy!)-N-(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

42. (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-qulnolylmethyl)-4-piperldinamlne or a salt thereof. 

43. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

44. (2S,4R)- or (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-ber)zyl-4-piperldinannine or a salt thereof. 
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45. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyiy-N-(4-pyrldylmethyl)-4-piperidinamine or a saft 
thereof. 

46. (2R,4S)- or (2R.4R)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoylhN-(3-pyridylmett)yl)-4-piperidinamine or a salt 
5 thereof. 

47. (2S.4R)- or (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4K^uinolylrnethyl)-4-p«peridinamine or a salt 
thereof. 

10 48. (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

49. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoy!)-N-(3-phenyIpropyl)-4-pjperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropylH-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamine; 
75 (2S.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4$)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-t2-(2-methoxyphenyl)ethyl>4-piperldinamine; 

(2R,4S)'2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
20 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzy!)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dlmethylben20yl)-N-[2-(2-trlfluoromethylphenyl)ethylH-pipe"din 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[2-(2-trifIuorom8thylphenyl)ethylH-piperidinamine 

(2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylph8nyl)propylH-piperidinamt 
25 (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N43-(2-trifluoromethylphenyl)propylH-piperidlnam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-plperidlnamine; 

(2S,4S)'2-benzyI-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperjdinamfne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethy!h4-piperldlnamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethy!ben20yl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-pjperidinamln 
30 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(3-trjfluoromethyIphenyl)propylh4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(3-trifIuoromethylphenyl)propyl>4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethylbenzylH-pjpei'"dinamine: 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluoromethylphenyl)ethyl>4-piperidinamine; 
36 (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N42-(4-trifluoromethylphenyl)ethy!]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propylH-piperldin^ 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzy!-1-{3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2,3-dimethoxyt)enzyl)-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dlmethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 
40 (2R,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dlmethyIbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dirnethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinarnine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(2,4-dim©thoxybenzylH-pip©ridinamine; 
45 (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimelhylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-djmethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dirnethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine: 
50 (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5-dlmethoxyben2yl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyi)-N-(2.5-dimethoxybenzyl)-4<piperjdinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dirnethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-k)en2yl-1-(3.5-dim©thylbenzoyl)-N-[2-(2.5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamine: 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dfmethylbenzoyl)-N-[3-{2,5-dlmethoxyphenyl)propylH-piperidlnamlne: 
55 (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2Qyl)-N-[3-(2.5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-ben2y!-1-(3,5-dimethylben2oy!)-N-(2,6-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,6-dlmethoxybenzy!)-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-i-(3,5-dirnethylbenzoyl)-N-[2-(2.6-djmethoxyphenyl)ethylH-p»peridinamine; 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2.6-dim thoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2.6-dim thoxyphenyl)propyIH-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yM-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,6-dim thoxyphenyl)propyl]-4-piperidjnamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperldinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxyben2yI)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N42-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethyIh4-plperidinam 

(2S.4S>-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy-)-N-[2-(2,3-methylenedloxyphenyl)ethylh4-pip^^^ 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methylenedioxyphenyl)propylM-pip^^^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2.3-methyIenedioxyphenyl)propylh4-pipefidinamlne; 

(2R,4S>-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethyiben2oyl)-N-(2.4-methylenedioxybenzyl)-4-piperldinamine; 

{2S.4S)-2-b8n2y!-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzy()-4-pjperidlnamlne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethylh4-piperidin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-plpen 

{2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethy(benzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperi^ 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylen©dioxyphenyl)propylH-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyO-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamlne: 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oy1)-N-(indol-2-ylmethyl)-4 piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinanrilne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(quinolirv2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl"1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinoiin-3-ylmethyt)-4-piperidmam 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-{2-chloroben2yl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-plperidinamin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propylH-piperldinamin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yI)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyI-1-(3.5-dimethy!ben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3K:hlorophenyI)ethylH-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethy!H-piperidinam 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidlnamlne; 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidlnamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidinamlne: 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyI)ethyl]-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chloropheny!)ethyl]-4-piperldinamln 

(2R.4S)-2-benzyl-l-(3.5-dimethylben2oy!)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperldlnamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chloropheny!)propyl]-4-plperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-plperidinamlne: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(4-melhoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinam^ 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-l-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-{quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-pjperidinamine: 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrlfluoromethy!ben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinoHn-2-y!methyI)-4-piperidinamine; 

(2R,4S>-2-ben2yl-1-(3,5-ditrjfluorom8thyIben2oyl)-N-(quinoIin-3-yImethy!)-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(quinoIin-3-y!methyl)-4-plperldinam 

(2R,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-ditrif!uoromethylben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidlnamine: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(2-chloroben2ylH-P'pe"dlnamjne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-ditrifluorom8thy!ben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethy!ben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-pi|^^^ 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2•chlo^ophenyl)propyl^4-piperi : 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)>N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinami 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yI)-4-plperidlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-t2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperi^ 
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(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3>dltrlfluoromethylbenzoy!)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-pi^ 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyll-4-piperi 

(2S,4S)-2-benzylM-(3,5-dltrifluoromethy!benzoyl)-N-[3-{3-chlorophenyl)propylh4-piperi 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethyIbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrlfIuoromethyIbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-pi 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperid 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-ditrifluoromethyIbenzoy!)-N-[3-(4K:hlorophenyl)propyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyI)propy!H-^ 

(2R.4S)-2-benzyl-1-{3.5-ditrifluoromethyIbenzoy!)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)^^^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyO 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-djtrifIuoromethylbenzoyIhN-(3,4-ethylenedioxybenzylH-pipe^ 

(2S,4S)-2-ben2yl-l-(3.5-ditrifIuoromethylbenzoyl)-N-(3.4-ethyIenedioxybenzylH-piperidinamm 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(jndol-2-ylmethylH-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(jndol-3-ylrnethylH-piperldinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamine: 

(2R,4S)-2-benzy!-l-(3.5-dich!orobenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperldlnam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoy!)-N-(qulnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S>-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl'1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyI)ethyl]-4-pjperidinami 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamine: 

(2S.4S)-2-benzyl-l-(3>dichlorobenzoy!)-N-[3-(2-chIorophenyl)propyl]-4-piperjdlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-ch!orobenzy!)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlch!orobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyI)ethylh4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoy!)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethy!]-4-plperW^^ 

(2R.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propy!H-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinannlne; 

(2S.4S)-2-b0nzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperldinamine; 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinarnlne; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N42-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]*4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-I3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-piperidinam 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-d}chlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinami^ 

(2R.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoy!)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3>dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5'dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylmethy!)-4-piperidinarnine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinaml^ 

(2R,4S)-2-benzy!-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-yImethyl)-4-plperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(qulnolln-3-ylmethyl)-4-piperidlnamlne: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dirnethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinarnine; 

(2S,4S)-2-b nzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxyben2oyI)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinamin©; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-[3-(2-chlorophenyl)propylH-piperidlnamine: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2<:hlorophenyl)propylH-piperidlnamine^ 

(2R,4S)-2-benzylO-{3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plperidinamine: 
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(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dirnethoxybenzoy!)-N-{3-chloroben2ylH-piperidinamine; 
{2R.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-plperidinamm 
(2S.4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimelhoxybenzoyl)-N-[2-(3K:hIorophenyl)ethyI>4-piperidinamine: 
(2R.4S)-2-benzylM-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyI)propylH-piperidlnamine: 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-t3-(3K:hlorophenyl)propyI]-4-piperidinamine; 
(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chloroben2ylH-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinafnine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(4-chIoropheny!)ethyl]-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(4K:hlorophenyI)ethylH-P"peridinam 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylh4-piperldinamin8; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-{3.5-dimethoxyben2oyl)-N-t3-(4K:hlorophenyl)propyl]-4-piperidinamin 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidin^ 
(2S.4S)-24Denzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidfna^ 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinanriine or 
(2S,4S)-2-benzyl-l-(3»5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-pip©ridlnamine or a salt there- 
of in each case. 

50. (2R.4S)- or (2R,4R)-2-BenzyM-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperldinan>ine or a salt thereof. 

51. (2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-bis(trifluororT)ethyl)benzoyl)-N-(4Kiuinolylfnethyl)-4-plperidinamirie or a salt 
thereof. 

52. (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-qulnolylm8thylH-plperldinamine or a saft thereof. 

53. (2R*,4S>2-Benzyl-1-{2,4-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperidjnamine or a salt thereof. 

54. (2R",4S>2-Ben2yl-1-(phenylacetyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 

56. (2R^4S>2•Ben2y!-1-(3,5-dlbrornober^2oyl>-N-(4-quirloIy^methyl)-4-p^peridinarrl^r^e or a salt thereof. 

57. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

58. (2R*,4S>2-Ben2yl-l-{3-toluoyl)-N-(4-qulnolylmethyI)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

59. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3-bromoberizoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

60. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxyben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

61. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

62. (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(2-chloroben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamlne or a salt thereof. 
6a (2R^4S>2-Ben2yl-1-{4-chlorober12oyl)-N-(4-qulnolylrnethyI)-4-plperidirlamir^e or a salt thereof. 

64. (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dlchloroben20yl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-pjperldinamine or a salt 
thereof. 

65. {2R*,4S>2-Ben2yl-1-{3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-cyclohexyIcarbamoyl-4- 
piperldinamine or a salt thereof. 

66. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dich^orobe^^2oyl)-N-(4-quinoIylnrlethyl)-N-pherlylcarbarnoyl-4-plperldir1amjne or 
a salt thereof. - - 

67. (2R*,4S')'2-Benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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68. (2R^4S>2-BenzyI-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamlne or a salt there- 
of. 

69. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

70. (2Fr,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3.5-dlmethylbenzoyl)-4-plperldinamlne or a salt thereof. 

71. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oy()-N-{4-quinolylcarbonyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

7Z (2R*,4S>2-Benzy1-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylcarbonylH-piperldinamlne or a salt thereof. 

7a (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-lndolylcarbonyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

74. (2R^4S>2-Benzyl-l-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-{5-rnethoxy-2-indolylcarbonyl)-4'piperidinarn^rle or a salt 
thereof. 

75- (2R',4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{1-naphthoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

76- (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyi)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

77- (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperldinarnme or a salt thereof. 

78. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3-(N-acetyl)indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt there- 
of. 

79. (2R*4S0-2-Berizyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylrnethyl)-4-piperidinamlne or a salt there- 
of. 

80. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[(3-methylber^zo[b]thiopherl-2-ylmethyl]-4-piperldinaml^ 
or a salt thereof. 

81. {2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 

thereof. 

82. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

83. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-plperldinamine or a salt thereof. 

84. {2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-diphenylmethyl-4-plperidlnamine or a salt thereof. 

85. (2R^4S>2-Berl2yl-1-{3,5-dlchlorobenzoyI)-N-(3,4-dihydro-2H-1-berl2opyran-2-carbonyl)-4-piperldinamine 
or a salt thereof. 

86. (2Rr.4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

87. (2R^4S^1'R>N-Ben2yl-1-(3,5Klimethylber^20y^)-2-(1'-hydroxy-l•-pherlylmethyl)-4-piperldlnamirle or a 
salt thereof. 

8a (2R*.4SM •R'>2-(1 '-Hydroxy-1 '-pheny lmethyl)-1 -(3,5-dimethylben2oy l)-N-(4-qulnollnylmethyl)-4- 
plperidinamine or a salt thereof. 

89. (2R\4SM 'S^-l -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-l •-phenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4- 
piperidlnamine or a salt thereof. 

90. (2R*.4SM •R*)-2-{1 '-Hydroxy-I '-(4-chlorophenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylben2oyt)-N-(4-qulnollnylmethyl)- 
4-pip8rldinamine or a salt thereof. 
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91. (2R^4S^1'S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-r-(4<:hlorophenyl)-methyl}-N-(^ 
4-piperidinamin6 or a salt thereof. 

92. (2R*,4SM 'S^-l -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3.4-dichlorophenyl)-methy l}-N-(4- 
quinolinylmethyl)'4-piperidinamine or a salt ttiereof. 

93. (2R*,4S>N-Ben2yl-1-(3»5-dimethylben2oyl)-2-ben2oyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

94. (2R^4S>2-(4-ChlorobenzyI)•1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-quinolinylrnethyl)-4-pipe^jdinamin or a sah 
thereof. 

95. (2R^4S>2-(3.4-Dichlorobenzyl)-1-(3,5-dirnethylben2oyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamin© or a 
salt thereof. 

96. (2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-phenyl-N-{4-quirlolinylmethyl)-4-piperid^rlamine or a salt thereof. 

97. (2R^4S>1-(3.5-Dichloroben2oyl)-2-phenyl-N-(4-quinolmennethyl)-4-piperidina^nlne or a salt thereof. 

98. (2R*,4S>1 -(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-quinoliny lmethyl)-4-plperldlnamine. 

99. (2R^4S>1-(3,5-Di^rlethylberlzoyl)-2-{1-naphthyl)-N-(4-qulrl0^mylmethyl)-4-plperldlnamm or a salt there- 
of. 

100. A novel 1-acylpiperidone of the formula X 



wherein Ri Is an optionally substituted aroyi, heteroaroyl, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylal- 
kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyl radical or the acyl radical of an a-amino acid which is 
optionally N-substltuted by lower alkanoyi or carbamoyl-lower-aikanoyt, Rz is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical, Xi denotes hydroxymethylene and Yg and Y/ together represent 
0X0, or a salt thereof. 

101. A compound according to claim 100, of the formula X, wherein Ri denotes benzoyl, benzoyl mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyl. R2 represents phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. Xi denotes hydroxymethylene 
and Ye and Y7 together represent 0x0, or a salt thereof. 

102. (2R*.l'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-V-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof. 

103. (2R*,1 "R")-! -(3,5-BistrifluoromethyIbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

104. (2R*,rR>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{-r-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperldone or a salt 
thereof. 

105. (2RM 'S>1 -{3,5-Bistrifluoromethylben2oyl)-2-{1 *-hydroxy-1 *-{4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

106. (2R^VR>1-(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(3,4-dich(orophenyl)methyl}-4-piperidone or 
a salt thereof. 




(X), 
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107. (2R^rR>1■(3.5-Dimethylben20yl)-2-{V-hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methy!}-4-piperidon or a salt 
thereof. 

108. (2R^1'S>1-(3,5-Dimethylberlzoyl)-2-{1•-hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)^nethyl}-4-pipe or a salt 
5 thereof. 

109. (2R^rR>1-(3.5-Dlmethylberlzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyI}-4-piperidone or a salt 
thereof, 

70 110.(2R*.1 'S*)-1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-{3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperldone or a salt 
thereof. 

111. (2R^1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1•-hydroxy-1•-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperW or a 
salt thereof. 

75 

112. (2R^VS>1-(3,5-Din^lethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-trifluoromethylphenyl)rnethyl}-^^^ or a 
salt thereof. 

113. (2R^1'R>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxyOX4-chloro-3-trlfluoromethylphenyO^^ 
20 piperidone or a salt thereof. 

1 14. (2R\1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 X4-chloro-3-trmuoromethylphenyl)m^ 

piperidone or a salt thereof. 

25 11 5. Compounds according to any of claims 1 to 114 for use in a method for the therapeutic treatment of 
the human or animal body. 

11 6. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1 to 47 in free form 
or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary substances. 

30 

117. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 48 to 115 in free 
form or in phamnaceutically utilisable salt form In addition to customary pharmaceutical ancillary 
substances. 

35 11 8. Process for the preparation of novel 1-acyipiperidine compounds according to claim 1. and their salts, 
characterised in that 

a) the radical Ri is Introduced Into a compound of the formula II 

' /—\ I ' 

HN \ Xg— N — Xj— R4 

R2-X, 

In which R2. R3. Ra, Xi, X2 and X3 have the Indicated meanings, or 

b) compounds of the formulae III and IV 



45 



50 



55 



R _N ) X2 (III) 



and 
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Y2-X3-R4 (IV). 

In which Yi Is a group of th formula -N(R3)-H and Y2 Is hydroxy I. r active esterifled hydroxy! or, if 

Xa is carbonyl, is etherified hydroxy!, or Yi is hydroxy!, reactively esterifled hydroxy! or, if X2 is 
carbony!, is etherified hydroxy! and Y2 is a group of the formula -N(R3)-H. where R2, R3, R4, Xi, X2 
and Xa have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula i in which one of the radicals X2 and X3 is 
alkylene and the other is alkylene. carbonyl or. in the case of a direct linkage or, in the case of 
X3, an alkylene radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterifled or 
amidated carboxyl, in a compound of the formula V 




(V). 



in which Zi is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxy! in the a position to the 
group -N(R3>-. and Z2 Is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl. or Zi is alkylene, carbonyl or a direct 
linkage and 22 is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxy! in the a position to the group 
-N(R3)-, and R2, Ra, R*. Xi. X2 and Xa have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the a position to the group -N(R3)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a 
compound of the formula VI 



03 




Zg— N Z4— R4 ^VI). 



in which Za is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- and Za is alkylene, carbonyl or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car- 
boxyl. or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z* is a radical of the formula -C(Ra) = C(R5)- 
, where Ra and Rb are each hydrogen or lower alkyl. the radical of the formula -C(Ra) = C{Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-, or 
d) for the preparation of compounds of the formula I in which Xi is a carbonyl or hydroxymethylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 




(VII) 



and 

Y4-R2 (VIII). 

In which one of the radicals Y3 and Y* is formyl or an optionally anhydridised or esterifled carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2. Rs. Ra, )^ and X3 have the indicated meanings, 
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are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the formula I in which R3 is hydrogen, the group Ys is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX), 



'0 R2-X, 

in which Ys is an amino-protective group, and R2. R*. Xi , X2 and Xa have the indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

IS f) for the preparation of compounds of the formula I in which Xa is alkylene, compounds of the 

formulae X and XI 



20 




(XI), 



25 in which Ye Is a group of the formula -N(R3)*H, Y7 is hydrogen, Yg and Ys together are 0x0 and Z5 is 

an alkanylylidene radical corresponding to X3, or Ye and Y? together are 0x0, Ys is a group of the 
formula -N(R3)-H. Y9 is hydrogen and Zs is a radical X3, are condensed together under reducing 
conditions and, if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the 

30 components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 

can be obtained according to the process is converted Into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process is converted into the corresponding free compound. 

119.Process for the preparation of novel 1-acylpiperidones according to claim 100, and salts thereof, 
35 characterised In that a compound of the formula Xa 



40 




«2 -X', 

45 is condensed with an agent which introduces the radical Ri and. if required, a resulting compound is 
converted into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into 
a salt, or a salt which can be obtained according to the process Is converted into the corresponding 

50 free compound. 

120.Use of a compound according to any of claims 1 to 115 to prepare a pharmaceutical for the treatment 
of disorders in whose development substance P plays an essential part. 
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Claims for the following Contracting States: ES, GR 



1. Process for the preparation of nov 1 1-acylpiperidine compounds of the formula I 




(D. 



in which Ri is phenyl- or diphenyi-Ci*C4alkyl which is unsubstltuted or substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyi, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-Ci-C4alkyl 
which is unsubstltuted or substituted in the phenyl by halogen and/or triazolyl, pyridyl- or qulnollnyl-Ci- 
C4alkyl, benzoyl which is unsubstltuted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, 
halogen and/or trifluoromethyl. naphthoyi which is unsubstltuted or substituted by lower alkyl. lower 
alkoxy. di-lower-alkylamino. halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl which 
is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycioalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower aikyi, lower alkoxy, di- 
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or dlphenyl-Ci-C*a!kanoyl which is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino. halogen and/or 
trifluoromethyl, N-phenyicarbamoyI which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by tower alkyl, lower alkoxy. di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl. or a group of the 
formula la 



in which Rs is hydrogen, Ci-Cialkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, cartKDxyl, carbamoyl or ureido. and Rs is C2-C7alkanoyl, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C+alkyI, Ci-Cialkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen. C1-C7 alkyl, carbamoyl. C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci -C* alkanoyl or carboxy-C2-C*alkenoyl. R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C* alkyl, C1-C4 alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimldazolyl. 
quinolyl or 1 ,2,3.4-tetrahydroquinolinyl. Xi is methylene, hydroxy methylene, Ci-C* alkoxy methylene, 
carbonyl, di-Ci -C4 alkoxy methylene or a direct linkage, is Ci-C7alkylene, cartx)nyl or a direct 
linkage, and X3 is carbonyl, Ci -C* alkylene, carboxy-Ci -Ca alkylene, Ci -C* alkoxycarbony 1-Ci - 
C4alkylene, carbamoyl-Ci -C+alkylene or hydroxy methyl-Ci-C+ alkylene, lower alkyl is Ci-C7alkyl, and 
salts thereof, characterised in that 

a) the radical Ri is introduced into a compound of the formula 11 




(la) 



R2-X, 




(ID. 



in which Ra, Ra, R4, Xi, Xs and X3 have the indicated meanings, or 
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b) compounds of the formulae III and IV 



R2-X1 




Xg— Y, (III) 



and 



Y2-X3-R4 (IV), 

in which Yi is a group of the formula -N(R3)-H and Y2 is hydroxy!, reactive esterified hydroxy! or, if 
Xa is carbonyl, is etherified hydroxyl, or Yi is hydroxy!, reactively esterified hydroxy! or, if X2 is 
carbonyl, is etherified hydroxyl and Y2 is a group of the formula -N(R3>-H, where R2, Ra, Ri» Xi, X2 
and X3 have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula I In which one of the radicals X2 and X3 is 
alkylene and the other is alkylene, carbonyl or, in the case of X2, a direct linkage or, in the case of 
X3, an alkylene radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or 
amidated carboxyl, in a compound of the formula V 



in which Zi is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the 
group -N(R3)-, and Z2 is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl, or Zi Is alkylene, carbonyl or a direct 
linkage and Z2 is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the group 
-N(R3)-, and R2, R3, R4, Xi , X2 and X3 have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the a position to the group -N(R3)-ls replaced by hydrogen by reduction, or In a 
compound of the formula VI 



In which Za is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- and Z4 is alkylene, carbonyl or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car- 
boxyl, or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z4 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- 
, where Ra and Rb are each hydrogen or lower alkyi, the radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-. or 
d) for the preparation of compounds of the formula I in which Xi is a carbonyl or hydroxymethylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 




(V), 



R2 




(VI). 



X 
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Y3 

and 

Y4-R2 (VIII). 

In which one of the radicals Y3 and Y4 Is formyl or an optionally anhydrldised or esterifled carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2, R3, R4. X2 and X3 have the Indicated meanings, 
are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the formula I in which R3 is hydrogen, the group Ys is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX). 



in which Y5 Is an amino-protective group, and R2, R^. Xi , X2 and X3 have the Indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

f) for the preparation of compounds of the formula I in which Xa is alkylene. compounds of the 
formulae X and XI 




(XI). 



in which Yb is a group of the formula -N(R3)-H, Y7 is hydrogen, Ys and Y9 together are 0x0 and Z5 is 
an alkanylylidene radical corresponding to Xa, or Yc and Y7 together are 0x0. Ys is a group of the 
fonmula -N(R3)-H, Yg is hydrogen and Zs is a radical X3, are condensed together under reducing 
conditions and, If required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the 
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process is converted into the corresponding free compound. 

Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl, naphthoyi or phenyl-Ci -C+alkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-Cialkyl. Ci- 
C^alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, unsubstituted pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group 
of the formula la 



C-CH-NH-.Re 



(la). 
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in which R5 is hydrogen, Ci-C+alkyI which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyt, carbamoyl or ureido. and Rs is C2-C7alkanoyl. 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-Cialkyl. Ci-Cialkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, Ci-CzalkyI, carbamoyl. C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci -C4 alkanoyi or carboxy-Ca-Csalkenoyl. R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C*alkyl, Ci-C*alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl. or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl. indolyl, benzimidazolyl or quinolyl. Xi is 
methylene, hydroxymethylene, Ci-Cialkoxymethylene, carbonyl, di-Ci-C+alkoxymethylene or a direct 
linkage, X2 is Ci-Cyalkylene, carbonyl or a direct linkage, and X3 is carbonyl, Ci-C+alkylene, carboxy- 
Ci -C4alkylene. Ci -C4alkoxycarbonyl-Ci -CAalkylene, carbamoyl-Ci -C4 alkylene or hydroxymethyl-Ci -C4al- 
kylene, or a salt thereof. 

3. Process according to claim 1 , which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri Is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4a!kyl, Ci-C4alkoxy. halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci- 
C4alkanoyl, R2 is phenyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy. 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, R3 is 
hydrogen, Ci-C4alkyl, carbamoyl or C2-C7alkanoy!. R4 is phenyl which is unsubstituted or mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl. or unsubstituted naphthyl. pyridyl, benzofuranyl, indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi 
is methylene, hydroxymethylene; carbonyl or a direct linkage, X2 Is a direct linkage, and X3 is Ci- 
C4 alkylene. or a salt thereof. 

4. Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by CTC4alkyl, Ci-C4alkoxy. halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted naphthoyi, R2 is phenyl or 
phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl. R3 is hydrogen, R* is unsubstituted quinolinyl. Xi Is methylene. X2 is a direct linkage 
and X3 is Ci -CAalkylene. or a isalt thereof. 

5. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

6. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-benzyl-1-(3-trifluoromethylben- 
zoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

7. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyI)- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

& Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-l-(3,5-dlmethoxybenzoyi)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

9. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyi)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

10. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

11. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N- 
(4-quinolylmethyI)-4-piperiClinamine or a salt thereof. 

12. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R".4S>2-benzyl-1-{4-chlorophenylacetyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

13. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R".4S>2-benzyl-1-(benzy!oxycarbonyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 
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14. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S")-2-ben2yl-1-(2-phenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 

15. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R'.4S>2-benzyI-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

16. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S')-2-benzyl-l-(4-quinolylmethyl)-N-(4- 
quinolylmethyI)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

17. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2,4-dichloroben2yl)-N- 
(4-qulnolylmethyl)-4-piperldinamlne or a salt thereof. 

18. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-l-(2.2-diphenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethylH'Piperidinamine or a salt thereof. 

19. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(phenylcart5amoyl)-N-(4- 
quinolylmethylH-piperidinamlne or a salt thereof. 

20. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4- 
quinotylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

21. Process according to claim 1, which comprises preparing <2R*,4S>2-benzyl-1-(2-pyridylacetyI)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

22. Process according to claim 1, which comprises preparing {2R*,4S>2-benzyl-l-(4-pyridylacetyl)-N-{4- 
quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

23. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(2,3-diphenylpropionyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

24. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((3SH2,3,4,9-tetrahydro- 
1H-pyrido[3,4-b]lndol-3-yl)carbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)4-piperidinamlne or a salt thereof. 

25. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-{3-methoxybenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

26. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-N.N- 
dimethylaminol>enzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

27. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(cis,cls-3,5-dlmethyl- 
cyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinam!ne or a salt thereof. 

28. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-l-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
ben2yl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof, 

29. Process according to claim 1. which comprises preparing (2S*.4R*)-2-benzyl-1-[2-(5-chloro-1H-1.2.4- 
triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

30. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-((S)phenylalanyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

31. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt th reof. 

32. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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33. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-((R>-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

34. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-l-((S)-N-(4-carbox- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-pipendinamine or a salt thereof. 

35. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-((R)-N-(4-carbox- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

36. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-ben2oyl-N-(4-qulnolyl- 
methyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

37. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*)-2-benzyl-1-(3-chIoroben2oyl)-N-(4- 
quinolylmethylH^piperidinamine or a salt thereof. 

38. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-pip6ridinamine or a salt thereof. 

39. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

40. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-phenethyi)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

41. Process according to claim 1, which comprises preparing {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(3-quinolylmethyl)-4-plperidinamfne or a salt thereof. 

42. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N- 
(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

43. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R.4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-4-plperidinamine or a salt thereof. 

44. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5.dimethyh 
benzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

45. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
ben2oyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

46. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R.4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl^ 
benzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

47. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

48. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S'>2-benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N- 
benzyl-N-carbamoyl*4-piperidinamine or a salt thereof. 

49. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 

(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropylH'piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

{2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propylH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 
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(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoylhN-(2-trifluoromethylben2ylH-piperidi 

(2R.4S)-2-b n2yl-1-(3.5-dimethylben2oy!)-N-(2-(2-trifluoromethylphenyI)ethylH-pip8ridinami 

{2S.4S>-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trifluoromethylph8nyl)ethyl]-4-piperi 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oy!)-N-[3-(2-trifIuoromethylphenyl)propyl]-4-pi^^^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-p^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-trifluoromethylb8nzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!ben2oyl)-N-(3-trmuorom8thylben2ylH-pjperidinamin8 

{2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{3-trjfluoromethylphenyl)ethylH^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-^ 

(2S,4Sh2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyI>4'pi^ 

(2R,4Sh2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trjfluoromethylben2yI)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-b8n2yh1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(4-trlfluoromethylb8n2yl)-4-piperidin 

(2R,4Sh2-ben2ylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethyl}^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethylH^ 

(2R.4S)-2-ben2yl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluorom8thylphenyl)propyl]-4-p 

(2S,4S)-2-ben2yl-l-(3.5-dim8thylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyl>4-plp8rldin^ 

(2R,4S)-2-ben2y!-1-(3,5-dimethy!ben20y!)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)*2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoylhN-[2-(2,3-dimethoxyph8nyl)ethylH-piperid^ 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3<limethoxyphenyl)ethyl]-^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!ben2oyI)-N-[3-(2>dlmethoxyphenyl)propylh4-piperidinamine: 

{2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3Hjim8thoxyphenyl)propyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-(2,4-dlmethoxybenzyl)-4-piperidinamin8: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-{3.5-dim8thylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-pip8ridinamine: 

(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimelhoxyphenyl)ethyl]-4-pip8rldlnam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4Kjimethoxyphenyl)ethylH-piperjdina 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propylh4-pip8ridinamine; 

(2S.4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4<limethoxyphenyl)propylH-piperidm 

{2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2,5-dim8thoxyb8nzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzy!0-(3,5-dim8thylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yiH-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4Sh2-b8nzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,5<limethoxyphenyl)ethyl]-4-plperidlnam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim8thoxyphenyl)propylH*pfperidrnamin8; 

(2S.4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-{2,5Kllm8thoxyphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin8; 

(2R,4S)-2-ben2yl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6Kjlmethoxyphenyl)-4-piperidinamlne; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.6-dimethoxyphenyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!b8nzoyl)-N-[2-(2,6-dim8thoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6<llmethoxyphenyl)ethylH-pip8rldinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(2,6-dim8thoxyph8nyl)propylH-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-(2,3-m8thyl8n8dioxybenzylH'P>P@ndinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5KJImethylben2oyl)-N-[2-(2>methylenedioxyph8nyl)ethylh4-piperidl 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyIb8nzoyl)-N-[2-(2,3-m8thylen8dioxyph8nyl)ethyl]-4-pip8rldinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-[3-(2.3-m8thylen8dioxyphenyl)propyl]-4-plp8ridinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedloxyphenyl)propylH-piperidi 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dlm8thylben2oyl)-N-(2.4-m8thylen8dioxybenzyl)-4-piperidrnamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5<lim8thylben2oyl)-N-(2.4-methylenedioxyben2ylH-piperidlnamjn8; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim8thyIbenzoyI)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethylh4-piperidinamine; 

{2S»4S>-2-benzyl-1-{3,5-djmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxypheny!)ethylH-pi^^ 

(2R,4S)-2-benzylO-{3.5-dim8thyIbenzoyl)-N-[3-(2.4-methylen8dioxyphenyl)propyl]-4-piperidinami^^^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-t3-(2,4-m8thyl8n8dioxyph8nyl)propyl]-4-piperidinam ; 

{2R,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinafnin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzylM-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-{indol-3-ytmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3.5-dimethyIb8nzoyl)-N-(quinolin-2-ylm8thyl)-4-piperjdinamine; 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyi)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinanriine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorobenzylH-piperidinarnine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2-ch!orophenyI)ethylH-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dim©thylbenzoyl)-N-[3-(2-ch!orophenyl)propyl]-4-piperidinamlne: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperldlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[2-(3<hlorophenyl)ethyIH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3<h!orophenyl)propyl]-4-plperidinamine; 

(2S,4Sh2-benzyl-1-(3.5-dimethy!ben2oyl)-N-[3*(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chtorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinami 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-m©thoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinam 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{3,4-ethylenedioxybenzylH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethyIben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin9; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidlnami^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidin^^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl-4-piperidinamm 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethyIben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-pi^ 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrlfluoromethyIben2oyl)-N-{quinolin-2-ylmethyl-4-piperldinam 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrif!uoromethylben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyi)-N-{quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom8thylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidlnamln 

(2R,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-ditrltluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2<hlorophenyl)ethylH-P'peri^ 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidi 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2K:hlorophenyl)propylH-pipe" 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propylH-^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{3-chlorobenzyl)-4-piperidina^ 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoy!)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidm 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoylhN-[2-(3-chloropheny!)ethyl>4-pl^^^ 

(2S,4S)-2-benzyi-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-p^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3K;hlorophenyl)propyl]-4-piperi^ 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperi 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethy!ben2oy!)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3>ditrifluoromethylben2oyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidinami 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(4K:hlorophenyl)ethylH^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4'piperid 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrif!uoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperi^ 

(2S,4Sh2-benzyl-1-(3,5-ditrjfluoromethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-pipen^ 

(2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-ditrlfluoromethy!ben20yl)-N-(4-methoxynaphth-1-yImethyl)-4-pi^ 

(2S,4S)-2-ben2ylO-(3,5-ditrifIuoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphthO-ylmethyl)-4-plperidin 

(2R,4S)-2-benzy!0-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(3,4-ethy!enedioxyben2yI)-4-pip8ridinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjperidinaiTiine; 

(2R,4S)-2-ben2yI-1-{3,5-dlchloroben2oyl)-N-(indoI-3-ylmethyl)-4-piperldlnamine; 
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(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(lndol-3-ylrnethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(qulnolin-2-ylm thy!)-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-plperldinamine; 
(2R,4S)-2-benzylM-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(quinolin-3-yImethyl)-4-plperldinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperjdinamlne 
(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dich(orob8nzoyl)-N-(2-chloroben2ylH-piperidinamine: 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-(2-chloroben2yi)-4-ptpendinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-pjperidinamlne; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamm 
(2R,4S)-2-ben2yI-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-[3-(2-chIorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl}-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-4)enzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plperldinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-l-(3.5-dlchloroben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIorob8n2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyt-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-ch)orophenyi)propylH-piperidinam 
(2R,4S)-2-benzyM-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinannfne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4~chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dich!oroben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-plperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2ylO-(3.5-dichloroben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperidlnamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-{4-methoxynaphth-1-y!methyl)-4-piperldinam^ 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamin 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldlnamlne: 
(2S,4S)-2-benzyl-l'(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indoI-2-ylmethyl)-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylrnethyl)-4-piperidinamlne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylrnethyl)-4-piperidinamine; 
{2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(quinol}n-2-ylmethylH-piperidjnamlne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolln-2-ylnriethyl)-4-piperldinamine; 
(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-ylm©thyl)-4-plperidinamlne; 
{2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2<hlorophenyl)ethyl>4-plperidlnamin8; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamiTO 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2K:hlorophenyl)propyi]-4-piperidinam 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamlne; 
(2R,4S>2-benzyl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-[2-(3-chloroph8nyl)ethyl]-4-pip8ridlnamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)8thylH-P'peridinamine; 
(2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-prperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(3<:hlorophenyl)propyI]-4-piperldin 
{2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thoxyben2oyl)-N-(4-chlorobenzyI)-4-pip8ridinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4H:hlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-pipendlnami 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethoxyben20yl)-N-[2-(4<:hiorophenyl)ethylH-piperidinamlne: 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim thoxyb8n2oyl)-N-[3-(4-chloroph nyl)propyll-4-pip ridinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidina^ 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thoxyb8n2oy!)-N-(4-methoxynaphth-l-ylmethyl)-4-plperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzylH-pipendinamine or 
(2S,4S)-2-ben2yl-l-(3.5-dimelhoxybenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzy!)-4-piperidinarnine or a salt there- 
of in each case. 
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50. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
ben2oyl)-N-{2-ph8nethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

51. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

52- Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

53. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2,4-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

54. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

55. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2,6-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethy!)-4-plperidinamin8 or a salt thereof. 

56. Process according to claim 1, which comprises preparing (2B*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dibromobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

57. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

sa Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-l-{3-toluoyl)-N-(4-quinolyl- 
methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

59. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3-bromoben2oyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

60. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3.5-dihydroxyben2oyl)- 
N-(4-qulnolyImethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

61- Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3-cyanoben2oyl)-N-(4- 
qulnolylmethyl)-4-pip8ridlnamlne or a salt thereof. 

62. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

6a Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quino!ylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

64. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyI)-N-methyl-4-plperldinamlne or a salt thereof. 

65. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-{3.5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-cycIohexylcarbamoyl-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

66. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-phenylcartDamoyl-4-plperidinamlne or a salt thereof. 

67. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

6a Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3.5-bis(trifluoromethyl)- 
ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-p(peridinamine or a salt thereof. 
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69. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R\4S>2-benzyM-(3,5-dlchloroben2oyl)-N- 
(2-naphthoyl)-4-piperidlnamln8 or a salt thereof. 

70. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R'.4S>2-ber)2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3,5-dimethylben2oyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

71. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>-2-ben2yl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

72. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N- 
(3-lndolylcarbonyl)-4-ptperidlnamine or a salt thereof. 

73. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3.5-dlchloroben2oyl)-N- 
(2-lndolylcarbonyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

74. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(5-methoxy-2-indolylcarbonylH-piperidinamine or a salt thereof. 

75. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben20yl)-N- 
(1-naphthoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

76. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3»5-dichloroben2oyl)-N- 
(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

77. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

78. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3-(N-ac6tyl)indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

79. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-l)enzyl-1-(3.5-dlchloroben2oyl)-N- 
(2-ben2o[b]furanylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

80. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
[(3*methylben2o[b]thiophen-2-yimethyl]-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

81. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben20yl)-N- 
{5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

82. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3-indolylmethyl>-4-piperidinamine or a salt thereof. 

83. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-benzyl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N- 
phenylcarbamoyl-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

84. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-b8n2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
diphenylmethyl>4*piperidinamine or a salt thereof. 

85. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
|3,4-dihydro-2H-1-ben2opyran-2-carbonyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

86. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(4-methoxyben20yl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof, 

87. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*. VR>N-benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
2oyl)-2-(V-hydroxy-V-phenylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 



127 



EP 0 532 456 B1 



88. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*,1'R>2-(V-hydroxy-r-phenylmethyl)- 
1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-plperidinamlne or a salt thereof. 

89. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4SM'S>1-(3,5'dimethylbenzoyI)-2-(r- 
hydroxy-V-phenyl-methyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

90. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*,rR*)-2-{V-hydroxy-1'-(4- 
chlorophenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoliny!methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

91. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4SM*S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-{V- 
hydroxy-V-(4-chlorophenyl)methyl}-N-(4-quinollnylmethyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 

92. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4SM'S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(3,4-dichlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinollnylmethyl)-4-plperldinamine or a salt thereof. 

93. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>N-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-2- 
benzoyl-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

94. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-(4-chlorobenzyl)-1-(3.5-dlmethyl- 
benzoyl)-N-(4-qulnormylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

95. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-(3,4-dichlorobenzyl)-1-(3.5- 
dimethylben2oyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

96- Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N- 
(4-quinolinylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

97. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>1-(3,5-dichloroben2oyl)-2-phenyl-N- 
(4-qulnolinemethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

98. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-1-(1-naphthoyl)-2-pheny!-N-(4- 
quinolinylmethyl)-4-piperidinamine. 

99- Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(1-naph- 
thyt)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-pip©"dinamine or a salt thereof. 

100. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(2-naph- 
thyl)-N-{4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamlne; 

(2R^4S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-qu^nolinylmethyl)-4-piperidinamlne; 
(2R*.4S>1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethylH-piperidinamine: 
(2R".4S*)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(4-nltroben2yl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R*.4S*)-1*(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylphenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyI)-4- 
pipertdinamine; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylben2oyI)-2-(2.4-dichlorophenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinoHnylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-ben2oyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidjnamine; 

(2R*,4S>1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-2-{4-chloroben2oyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyben2yl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S*)-l-(3.5-dimethylben2oyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-quinoIinylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2R',4S>1-{3,5-dimethylben2oyl)-2-(4-nitroben2yl)-(4-quinoliny(methyl)-4-piperidinamine: 

(2R\4S>l-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(4-trifluoromethylben2yl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R",4S>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(2,4<llchlorobenzyl)-(4-quinollnylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethylH4-quinoliny!methyl)-4-pfperidinamlne; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethyIben2oyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-{4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S>1-(3,5-dimethylben20yl)-2-(ben2oylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-plperidinamine or 

(2R*,4S>l-(3,5-dimethylb8nzoyl)-2-{4-chloroben2oylmethyl)-N-(4-qulnolinylmethyl)-^piperidinamine or 
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a salt thereof in each case. 
101. A process for the pr paration of novel 1-acylpiperidones of the formula X 

5 



10 




(X), 



wherein Ri is an optionally substituted aroyi, heteroaroyi, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylat- 

kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is 
75 optionally N-substituted by lower alkanoyi or carbarn oyl-lower-alkanoy I, R2 is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical, Xi denotes hydroxymethylene and Ys and Y7 together represent 
0x0. and salts thereof, characterised in that a compound of the formula Xa 



20 




(Xa), 



25 

is condensed with an agent which introduces the radical Ri and, if required, a resulting compound is 
converted into another compound of the formula I. a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into 
30 a salt, or a salt which can t>e obtained according to the process is converted into the corresponding 
free compound. 

102. A process according to claim 101 for the preparation of compounds of the formula X wherein Ri 
denotes benzoyl, benzoyl mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-Cfalkoxy, halogen of atomic 

35 number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted naphthoyl. R2 represents phenyl 
or phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene and Ye and Y7 together represent 0x0, and salts thereof. 

103. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM*R")-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-(r- 
40 hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof. 

104. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,rR*)-1-(3,5-bistrifIuoromethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-{4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

45 105. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,VR>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-1 '-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

106. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'S>1-(3.5-bistrifluoromethylben- 
2oyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

50 

107. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'R>1-(3.5-bistrifluoromethylben- 
2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

108. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*.1'R>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
55 hydroxy-1 '-(4-methoxy-pheny l)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

109. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM*S>1-(3.5-dimethylben20yl)-2-{V- 
hydroxy-1 '-{4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 
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110. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*.1'R>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-V-{3-m thoxyphenyl)methyl}-4-plperidone or a salt thereof. 

111. A process according to claim 101. which comprises preparing (2R*,VS>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-V-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

112. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,rR*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-1'-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

113. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,VS>1-{3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-plperldone or a salt thereof. 

114. A process according to claim 101. which comprises preparing (2R',VR>1-{3,5-dimethyIbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-1 •-(4-chloro-3-lrifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

115. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM*S>1-{3,5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-1 •-(4-chloro-3-trifluorom8thyIphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

11 6. A process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterised in that a 1 -acylpiperidine 
compound of the formula I or X 




(X). 



in which Ri in formula I is an optionally substituted aralkyi, heteroalkyl, aroyi, heteroaroyi, cycloalkylcar- 
bonyl, aralkanoyi, heteroarylalkanoyi, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an 
a-amino acid which is optionally N-substituted by lower alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyl. R2 is 
cycloalkyi or an optionally substituted aryl or heteroaryl radical or in formula X is an optionally 
substituted aroyI, heteroaroyi, cycloalkylcarbonyt, aralkanoyi, heteroarylalkanoyi. aralkoxycarbonyl or 
arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is optionally N-substituted by lower 
alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyl, Rs is hydrogen, alkyi, carbamoyl or an alkanoyi or alkenoyi 
radical which is optionally substituted by cartx>xyl or esterified or amidated carboxyl, R4. is an optionally 
substituted aryl or optionally partially hydrogenated heteroaryl radical. Xi in formula I is methylene, 
ethylene, a direct linkage, an optionally ketalised carbonyl group or an optionally etherifted hydrox- 
ymethylene group or in formula X is hydroxymethylene, X2 is alkylene, carbonyl or a direct linkage, and 
X3 is carbonyl, oxo-lower-alkylene, oxo(aza)-lower-alkylene or an alkylene radical which is optionally 
substituted by phenyl, hydroxymethyl, optionally esterified or amidated carboxyl or, in higher than the a 
position, by hydroxyl, and Ye and Y7 together represent 0x0, or a pharmaceutically utilisable salt 
thereof, Is mixed with customary pharmaceutical ancillary substances. 
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Revendications 

Revendlcatl ns pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE. DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1. Un compost 1-acylpip4ridine de formule I 




(0 



ou Ri represents un phenylalkyle en Ci-C^ ou un diphenylalkyle en C1-C4 non substitue ou substitu^ 
dans la partie ph^nyle par un alkyle inferieur, un alcoxy inferteur, un dialkyle inf^rieur amino, un 
haiogene et/ou un trifluorom^thyle, un ph^noxyalkyle en C1-C4 non substitu^ ou substitu^ dans la partie 
phenyle par un haiogene et/ou un triazolyle, un pyridylafkyle en C1-C4 ou un quinol^inylalkyle en Ci- 
C4, un benzoyls non substitu^ ou substitu^ par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, un naphtoyle non substitue ou substitu^ par un 
alkyle inferieur. un alcoxy inferieur. un dialkyle Inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle. le 
pyridylcarbonyle ou le quinol^inylcarbonyle non substrtu^ ou substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy 
inferieur. un haiogene et/ou le trifluoromethyle. un cycloalkylcarbonyle ayant 5^7 chaTnons non 
substitue ou substitue par un alkyle inferieur. un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 
haiogene et/ou le trifluoromethyle. un phenylalcanoyle en C1-C4 ou un diphenylalcanoyie en C1-C4 non 
substitue ou substitue dans la partie phenyle par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, un N-phenylcarbamoyle non substitue ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



•C-CH-NH-Re 

o 



(la) 



dans laquelle R5 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par I'hydroxy, 
le mercapto, Tamino, un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ureido et Rg represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represente un cycloatkyle ayant 5^7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4. un haiogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie. R3 represente I'hydrogfene, un alkyle 
en C1-C7. le carbamoyle. un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en Ci-C4 ou un carboxyalcenoy- 
le en C2-C4, R^ represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci' 
C4, un alcoxy en C1-C4, un haiogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle non substitue. le 
benzofuranyle, Tindolyle, le 2.3-dihydroindolyle, le benzimidazolyle. le quinolyle ou le 1 ,2.3.4-tetrahy- 
droquinoleinyle. Xi represente le methylene. I'hydroxymethylene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le 
carbonyle ou un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison directe, X2 represente un alkylene en Ci- 
C7. le cartx)nyle ou une liaison directe et X3 represente le carbonyle, un alkyl5ne en C1-C4, un 
carboxyaikylene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene en C1-C4, un carbamoylalkylene en 
Ci-C4 ou un hydroxymethylalkyiene en C1-C4 ou Tun de ses seis, un alkyle inferieur etant un alkyle en 
Ci -C7 . 

2. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou H^ represents le benzoyle, le naphtoyle ou un 
phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue ou substitue par un alkyle en Ci-C4, un alcoxy en C1-C4. un 
haiogene et/ou le trifluoromethyle, un pyridylcarbonyle ou un quinoieinylcarbonyle non substitue ou un 
groupe de formule la 
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•C-CH-NH-Rg 

It 

o 



(la) 



dans laquelle Rs represente rhydrogene. un alkyle en Ci-U non substitu^ ou substitue par I'hydroxy, 
le mercapto. Taminow un phenyle dventuellement substitu§ par Thydroxy, le carboxy. le carbamoyle ou 
I'ureldo et Rs represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyte ou pyridyle non substitue ou substitu^ par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en 
Ci'Ca. un halogens et/ou le trifluorom^thyle aromatiquement li^. R3 represente I'hydrog^ne, un alkyle 
en C1-C7, un carbamoyle, un alcanoyle en Ch-C?, un carboxyatcanoyle en C1-C4 ou un carboxyalce- 
noyle en Cs-Cs, Ra represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitu^ par un alkyte en 
C1-C4. un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou le trlfluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle, 
rindolyle. le benzlmidazolyle ou le quinolyle non substltu^. Xi represente le nnethyl^ne. Thydroxy me- 
thylene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le carbonyle, un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison 
directe, X2 represente un alkylene en C1-C7. le carbonyle ou une liaison directe et Xa represente un 
carbonyle, un alkylene en C1-C4, un carboxyalkylene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene 
en C1-C4. un carbamoylalkylene en C1-C4 ou un hydroxymethylalkyl^ne en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

3. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstltue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusquta 35 et/ou le trlfluoromethyle ou un naphoyle ou un phenylalcanoyle en C1-C4 
non substitue. R2 represente un phenyle non substitue ou mono- ou disubstltue par un alkyle en C1-C4. 
un alcoxy en Ci -C4 . un halogene ayant un numero atomique allant jusquta 35 et/ou le trlfluoromethyle 
ou un pyridyle non substitue. R3 represente Thydrog^ne, un alkyle en C1-C4. un carbamoyle ou un 
alcanoyle en C2-C7, R4 represente un phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en 
C1-C4. un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le 
trlfluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle, benzofuranyle, indolyle, benzlmidazolyle ou quinolyle non 
substitue, Xi represente le methylene, Thydroxymethylene, ie carbonyle ou une liaison directe, X2 
represente une liaison directe et Xs represente un alkylene en Ci -C4 ou t'un de ses sels. 

4. Un compose de formule I selon la revendication 1 oD Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en Ci-C*. un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le .trlfluoromethyle ou un naphtoyle non substitue, R2 represente un 
phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un halogene ayant un numero atomique allant 
jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle, Ra represente i'hydrogene. R4 represente un quinolyle non 
substitue, Xi le methylene, X2 une liaison directe et X3 un alkylene en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

5. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine.ou Tun de ses sels. 

6. La (2R*.4S>2-benzyl-1-(3-trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineamine ou Tun de ses 
sels. 

7. La (2R*,4S>2-l)enzyl-1-(3.5-bis-(trifIuoromethyl)-benzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidlneamine ou Tun 
de ses sels. 

8. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 

9. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(l-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

10. La (2R".4S>2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses 
sels. 

11. La (2R",4S>2-benzyl-l-(2-quinoieinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 
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12. La (2R^4S>2-benzylM-(4-chlo^oph6nylac^tyl)-N-(4K)u^nolytm§thyl)-4-pipdr^dineamin ou I'un de se$ 

sels. 

13. La (2R^4S>2-b8n^yl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-p^p6r^dineamin6 ou Pun de ses sels. 

14. La (2R*,4S>2-ben2yi-1-(2-ph^nyldthyl)-N-(4-quinolylm6thylH-pip4ridineamine ou Tun de ses sels. 

15. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(2-naphtylac§lyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridinea^nine ou Tun de ses sels. 

16. La (2R^4S>2-benzyl-1-(4-quinolylm^thyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

17. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2.4<]ichloroben2yl)•N-[4<1uinolylm6thyI)-4-p^peridrneamine ou I'un de ses sels. 

18. La (2R^4S>2^)en2yl-H2,2Kliphenyl§thyl)-N-(4-qulnolylrn^thyl)-4-pipe^idineamine ou Tun de ses sels. 

19. La (2R\4S>2-benzyl-1-[phenylcarbamoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

20. La (2R*,4S>2-benzyl-l-(diphenyIac6tyl)-N-(4-quinolylmelhyl)-4-piperldineamine ou Tun de ses sels. 

21. La (2R\4S>2-benzyl-1-{2-pyridylac6tyl)-N-(4-quinolylmdthyl)-4-pip6rldlneamlne ou I'un de ses sels. 

22. La (2R*.4S>2-benzyl-1-(4-pyridylac§tyl)-N-[4-quinolylmdthyl)-4-pip^rldineamlne ou Tun de ses sels. 

23. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2,3<llph§nylpropionyl)-N-(4<|ulnolylm^thylH-pip6ridlneamine ou I'un de ses 
sels. 

24. La [2R*.4S>2-benzyl-l -{(3S)-(2.3,4.9-tetrahydro-1 H-pyrido[3.4-b]indol-3-yIKarbonyl)-N-[4-qulnolylm4- 

thyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

25. La (2R^4S>2-benzyl-1•(3-rnethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmelhyl)-4-piperidlneamine ou I'un de ses sels. 

26. La {2R^4S>2-benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl^N-[4-qulnolylnrl6thyl)-4-plp^ridineamine ou Tun 

de ses sels. 

27. La (2R*,4S>2-benzyl- 1 -[cis,cis-3,5KJIImethy Icyclohexylcarbony l)-N-(4-quinoly Imethy l)-4-piperidineanriine 
ou Tun de ses sels. 

28. La (2R\4S>2-ben2yl-1-(3,5-bis-(trlfluoromethyl)-benzyl)-N-[4-quinolylnriethyl)-4-pipe ou Tun 
de ses sels. 

29. La (2S*.4R>2-benzy 1-1 -[2-(5-chloro-1 H-1 .2,4-triazol-1 -yiy-phenoxyethylK4-quinoly ImethylH-piperldinea- 
mine ou I'un de ses sels. 

30. La (2R*.4S>2-benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylrn6thyl)-4-plp6ridineamine ou I'un de ses sels. 

31. La (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-ph§nylaIanyl)-N-[4-quinolylrnethyl)-4-pip§rldlneamine ou I'un de ses sels. 

32. La (2R\4S>2-benzyl-1-((S)-N-ac^tyl-ph§nylalanyl)-N-(4K^ulnolylmethyl)-4-plperidineamm ou Tun de 
ses sels. 

33. La (2R\4S>2-benzyl-1-((R)-N-ac6tylph6nylalanyl)-N-(4-quinolylrn6thyl)-4-pip6rldlneamine ou I'un de 
ses sels. 

34. La (2R*,4S>2-benzy 1-1 -((S)-N-(4-carboxamidobutyroyl)-ph6nylalanyl)-N-(4-qulnolylm§thyl)-4-plperidinea- 
mine ou I'un de ses sels. 

35. La (2R\4S>2-benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamldobutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip^ri^ 
neamine ou I'un de ses sels. 
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36. La (2R',4S")-2-benzyl-1-benzoyl-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

37. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4-qu^nolylmethyl)-4-piperidlneamlne ou I'un de ses sels. 

3a La (2R^4S>2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-(3•carboxamidopropio 
dineamine ou Tun de ses sels. 

39. La (2R.4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4H5uinolylm^thyl)-4-pip6rldineamine ou 
Tun de leurs sels. 

40. La (2S,4R)- ou la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyI)-N-(2-ph^nfethyl)-4-pip^ridineamine ou I'un 
de leurs sels. 

41. La (2R.4S)-2-benzyh1-(3,5-dimethylbenzoyt)-N-(3-quinolylm§thyl)-4-plperidineamine ou I'un de ses sets. 
4Z La (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-(2-quinolylm6thyl)-4-plp^ridineamine ou I'un de ses sels. 

43. La (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-{3,5-dinn^thylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidineamine ou Tun de leurs 
sels. 

44. La (2S.4R>- ou la (2S.4S)-2-behzyl-1-(3.5-dim^thylbenzoyl)-N-benzyl-4-plperidineanriine ou I'un de leurs 
sels. 

45. La (2R.4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3.5<lim6thylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidlneanrilne ou 
Tun de leurs sels. 

46. La (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3,5<lim6thylbenzoyl)-N-<3-pyrldy!methyl)-4-plp4ridlneamlne ou 

Tun de leurs sels. 

47. La (2S.4R)- et la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoIylmethyI)-4-piperidlneanriine ou 
I'un de leurs sels. 

48. La (2R*,4S*)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 

49. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropylH-P'P^ridineaniine ; 
la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-plperidineamine : 

la {2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thyIbenzoyl)-N-(2-nrtethoxybenzyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3.5-dimdthy!benzoyl)-N-[2-(2-methoxyph6ny!)-4thyl]-4-pip§rjdineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<limethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidlneanfiine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-nriethoxyphenyl)-propylH-piperi 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<linriethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)-propyl]-4-piperidineann 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-trlfluoromethylbenzyIH-pip^ridlnea^ 

la {2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenkzoyl)-N-{2-trlfluoronriethylbenzylH-piperidineanr^ 

la (2R.4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trlfluorom§thylphenyl)-et^^ 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2-trjfluoronriethylphenyl)-e^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinr»elhylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)-propylH^ 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-NH3-(2-trlfluorom6thylph6nyI>-propyl]-4-pjp6ri 

la {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidin8amine; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5<ilmethylben2oyl)-N-(3-trifluoronri6thylbenzyl)-4-plp^rid 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dirnethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)-ethyl 

la (2S.4S]-2-benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[2-(3-trlfluorom6thylphenyl)-ethyl]-4^^^ 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoronriethylphenyl)-propyl]-4-pi^ 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5<linnethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethy!phenyl)-propyl]-4-pipe 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trifluoromethylben2yl)-4-piperidineamine; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<linfiethylben2oyl)-N-(4-trifluoronriethylbenzyl)-4-piperidineanil^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-piperidlneaui^ ; 
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ia (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5<JimethyIbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethy!phenylHthyl^ amine ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluorom§thylph6nyl)-prop ; 

la (2S,4S)-2-b nzyl-1-(3,5KJim6thylbenzoylhN-[3-{4-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-plperi^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(2,3-dlm6thoxybenzylH-pip^ridl^^ ; 

la (2S,4S)-2-b0nzyl-1 -(3,5-d!m4thylbenzoyl)-N-(2,3-dim6thoxyben2yl)-4-pip^ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5KJim§thylb8nzoyl)-N-[2-(2,3<Jim6thoxyph6nylHthyl]-4-p ; 

la (2R.4S)-2-ben2yM -(3,5<llmethy Ibenzoy l)-N-[2-(2.3<limethoxyphenyl)-ethyl]-4-pip^ridine^^ ; 

la (2R.4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,3<lim6thoxyph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<lim^thylbenzoyl)-N-[3-(2.3<limethoxyph^nyl)-propyl]4-pipdridjnearnlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thyIbenzoy l)-N-(2.4-dim6thoxybenzy l)-4-piperidineamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm4thylb8nzoy l)-N-(2,4-dlm6thoxyph^nyl)-4-pip6iidineamine i 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5Hjim6thylbenzoy lhN-[2-(2,4<Jim6thoxyph6ny iKthylH-piperidineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dlm4thylbenzoy l)-N-[2-(2.4-dlm6thoxyph6nyl)-6thyl]-4-plp6ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<limethy(benzoyl)-N-[3-(2,4Klimethoxyphenyl)-propyl]-4-^^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5Kilmethylb8nzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyph6nyl)-propyl]-4-pip6 ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5<limethylbenzoy l)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidineamine ; . 

la (SR,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlm^thylben2oyl)-N-(2,5-dim6thoxyben2yl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-l -(3.5<lim6thylbenzoy l)-N-[2-(2.5<Iim6thoxyph^nyl)-ethy l]-4-plpdrldlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3,5<llm4thylbenzoy!)*N-[2-(2,5-dimethoxyphdnylHthyl]-4-pip^rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yh1-(3,5<lim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,5<lim6thoxyph6nyl)-propyl]-4-pip^ri^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2ylO-(3,5Hjlmethy!ben2oyl)-N-[3-(2.5-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-pip ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2,6-dim6thoxy ben2yl)-4-pip6ridlneamlne : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<limethylben2oyl)-N-(2,6-dimethoxy ben2yl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5KJim^thylben2oyI)-N-[2-(2.6KJim^thoxyph^nyl)-4thylH-plperldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5Klimethylben2oyl)-N-[2-{2.6-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidinea ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5<Jim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,6<!imethoxyphenyl)-propyl]-4-pip6ridi ; 

la (2S.4S)-2-ben2yM -(3,5<limethylben2oyl)-N-[3-(2.6-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-pip^ridlnearnlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-pip^ridineamine ; 

ia (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<lim6thylbenzoyl)-N-(2.3-m6thylenedioxyben2ylH-pip6ridineamme ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methyl^nedloxyphenyl)-ethyl^^ ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dlm6thylben2oy l)-N-[2-(2,3-m6thy Ifenedloxyph^ny iHthy l]-4-plp6ridln8amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyi-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m4thyl6nedioxyph§nyl)-propyl]-4i>ip6ri 

la (2S.4S)-2-benzyl-l-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2>m4thyl§nedioxyphenyl)-propylh4-pipe 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-rnethy lenedloxybenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2y!-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-methylenedioxyben2yl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methy!enedloxyphenyl)-€th^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2y!-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)-ethyl]-4-pi^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2,4-methyl§nedioxyph^nyl)-propyI]-4-pip6ridln 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2,4-m4thyl§nedioxyph6nyl)-propyI]-4-pip6ridlnea 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldlneamine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dim6thylben2oy l)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5<Jimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(quinol4in-3-ylnn6thyl)-4-pip4ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineanriine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dim4thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-ethylH-pip6ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-plp^rldineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-pip6rldlneamin ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-l -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidineamine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thyiben2oyl)-N-[2-{3-chioroph§nyl)-6thylH-pip6ridineamine ; 
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la (2S,4S)-2-benzyM -(3,5Klimethylbenzoy!)-N-[2-(3<hlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylJ-4-pipe ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyI]-4-pip^ridineamine ; 
la {2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oy!)-N-(3K:h!orobenzyl)-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-^thyl]-4-piperidlne ; 
la (2S,4S)-2-ben2yl-l -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(4-chloropheny l)-ethyl]>4-piperidineamine ; 
la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamlne ; 
la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylh4-piperidine^^ ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethy lben2oy l)-N-{4-methoxy napht-l -ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5KJIm6thylben2oyl)-NH4-m6thoxynapht-1-yIm6thylH-pip^ : 

la (2R,4S)-2-ben2yl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidineamjn ; 

la (2S,4S)-2-benzyI-1-(3.5-dim6thylben2oyl>-N-(3.4-dthylenedioxyben2yl)-4'pipdridineamine : 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(indo!-2-y!methyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-l-(3.5<iim^thylben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidin8arnine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-l-{3.5<limethylben2oyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-plp^ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-plperidineami : 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(quinolein-2-ylmethy l)-4-piperidineami ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5KJimethylben2oyl)-N-(quinolein-2-ylmethy!)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim§thylben2oylhN-(quinolein-3-ylm6thyl)-4-pip^ridineam ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<limethylbenzoyl>'N-(quinolein-3-ylmethy!)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethylH-plperW ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5<ljmethy Ibenzoy l)-N-[2-{2K:hlorophenyl)-ethyl]-4-plperidineam ; 

la {2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim^thylben2oy l)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propylH-piperidln8amine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5<limethylben2oyI)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidin8amine ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorobenzyl))-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yI-1-(3.5-dim^thylben2oyl)-N-(3-chloroben2y!)-4-pip6rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chloropheny!)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethy IH-pip§rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propy l]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-ch!orophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yI-1 -(3.5-dimethylben2oyI)-N-[4-chloroben2yl)-4-piperidineannine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-€thylH-plperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3»5<iimethylben2oyl)-N-[2-(4K:hlorophenyl)-ethylH-pipendineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-(ben2yl)-1-(3,5<llm6thylbenzoyl)-N-t3-(4-chloroph4nyl)i3ropyl]-4-plperi ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylben2oyl)-N-(4-methoxynapht'1-ylm^thyl)-4-plp4rldineam ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperidjneamine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(3.4-ethylenedjoxyben2yl)-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrlfluorom6thylb8n2oyl)-N-(qulnolein-2-ylrn^thyl)-4-plp^ridlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5<Jitrifluoromethylben2oyl)-N-(quinotein-2-ylmethyl)-4-piperidin ; 

la (2R.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylb8nzoyl)-N-(quinol6in-3-ylmethyl)-4-pip6ridineamin ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5Hditrifluoromethylben2oyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-P>pei'ldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-ditrif luorom6thylben2oyI)-N-(2-chloroben2yl)-4-plp§ridineamin8 ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrlfIuoromethylbenzoyl)-N-[2-(2<hlorophenyl)-ethyl]-^^^ ; 

la (2S,4S)~2-ben2yl-l-(3,5-ditrlfluorom^thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-4thylH-p^ ; 
la {2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylb8n2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl) propylH-piperidineamine 
la (2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5'ditrifluoromethylb8n2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-piperi 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidlneamine ; 
la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluoromethylben20yl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzylO-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-€thylh4-pipe ; 
la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrifluoromethylben20y()-N-[2-(3-chloropheny!)-ethyl]-4-pi ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom§thylben2oyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propylh4-piF^ 
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la (2S,4S)-2-ben2y!-1-(3,5Hditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph§nyl)-propyl>4-pip^n ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5KlitrifIuoromdthylbenzoyl)-N-(4-chIoroben2yl)-4-pip6ridineami ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(S.SKJitrifluoromethylbenzoy l)-N-(4-chlorobenzy l)-4-pip6ridineamlne ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<Jitrifluorom6thylbenzoyl)-N42-(4-chloroph§riylHthyll-4-pip^rld : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5KJitrifluorom€thylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenylHthyl]-4-piperjdineam ; 

la (2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5<litrifluorom§thyIbenzoyl)-N-[3-(4-chIoroph6nyl)-propylH-pip^n ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3,5<litrifluoromethylben2oyl)-N-I3-(4-chloroph^nyl)-propylH-plp4ridineam ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(4-m§thoxynaphM -ylm^thy l)-4-pip6rldlneamine 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<Jitrif!uoromethylbenzoy))-N-(4-methoxynapht-1-ylm^thyl^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5<litrlfluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-4thylenedioxybenzyl)-4-pl^ ; 

la (2S.4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5Hdltrif!uorom6thylbenzoyl)-N-(3.4^thyl6nedjoxybenzyl)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{indol-2-y lm6thyl)-4-pip6rldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchIorobenzoyl)-N-(lndol-2-ylfn§thyl)-4-pip§rldlneamln8 ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<lichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinea ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorob0nzoyl)-N-(lndol-3-y Im^thy l)-4-pip6rldin©amine ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5<lichlorobenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)'2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinoI§in-2-ylmethyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyM -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(qulnol§ln-3-ylmfthy l)-4-pip^ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy!-1 -(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(qulnol§in-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-djchlorobenzoyl)-N-(2-chloroben2y!)-4-pipdridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy!-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chloroph^nyl)-6thyl]-4-pip6rldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chloroph^nylHthy l]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-pip^ndineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[3-(2-chloropheny l)-propyl]-4-pjperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plp^rldlneafTiine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(3-chIorobenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<lichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethy l]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2^(3-chloroph6ny l^thy l]-4-pip^ridineamlne ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chioropheny!)-propyi]-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4rpip§ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichiorobenzoyl)-N-(4-chiorobenzyi)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyi-1 -(3,5-diclilorobenzoyl)-N-(4-chiorobenzylH-pip§ridineannine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5<Iiciiiorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyi]-4-piperidineam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchloroben2oyl)-N-[2-(4-chloroph^nyI)-ethyl]-4-pip§ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<lichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chioropli4nyl)-propyl]-4-piperldlneamine ; 

ia (2S.4S)-2-benzy!-1 -(3.5-dlcliloroben2oyl)-N-[3-(4-chloroph4nyl)-propyi]-4-piperidineamine ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlciiioroben2oyl)-N-(4-methoxynapiit-1 -y!)-4-piperidineamlne : 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlcliloroben2oy!)-N-(4-methoxynapht-1 -yim§thy i)-4-plperidineannine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5Kjichlorobenzoyl)-N-(3.4-^thyl^nedloxybenzyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(3,4-6thy linedioxybenzy l)-4-plperldineamlne ; 

la (2R,4S)*2-benzyl-1 -(3.5-dim^thoxybenzoyi)-N-(lndol-2-ylm^thyi)-4-pjpendineamine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinnethoxybenzoyi)-N-(indol-2-yimethy l)-4-p»pendineamlne ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(indol-3-ylm6thyi)-4-plperldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-l -(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(indol-3-ylmetiiyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5KJimethoxyb8nzoyi)-N-(quinolein-2-yimethyl)-4-pip4ridineamine : 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimetlioxybenzoyi)-N-(quinoiein-2-y imethyl)-4-pip^ridineamlne ; 

ia {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5Hdimethoxybenzoyl)-N-(quinolein-3-yimethyl)-4-piperidin ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5<lim6thoxybenzoyl)-N-(quinol6in-3-ylmdthyl)-4-pip^rldlneami^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyi)-N-(2-chiorobenzyi)-4-pip6ridineamin8 ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlm§thoxybenzoyi)-N-(2-chiorobenzy i)-4-pip^"Clineamine : 

ia (2R,4S)-2-benzyi-1 -(3.5-clichioroben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-etliyil-4-piperidineamine ; 

ia (2S,4S)-2-b8nzyl-l-(3,5<Iim6thoxyb8nzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-^thyl]-4-pip6ridineamine ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thoxyb8nzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldineamin8 ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyi-1 -(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-[3-(2-clilorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

ia (2R,4S)-2-ben2y i-1 -(3.5-dimethioxybenzoyl)-N-(3-chloroiDenzyl)-4-piperidlneamine ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yi-1 -(3,5-dimethoxy benzoyi)-N-(3-ciiioroben2yl)-4-pip^''idineamine : 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(3-(2-chloroph6nylHthylH-P'P^nclineamin ; 
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la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<limethoxyben2oy!)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethylH-piperidineamine ; 
ia {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim§thoxyben2oyl)-N-[3-(3K:hIoroph6ny!)-propyl]-4-pip6ridineam : 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5KJimethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldin ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thoxyben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 
la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorobenzyI)-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(4-chlorophdnyl)-ethyl]-4-pip^rldineamme ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-^thylH-P'peridlneanilne ; 
la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3.5-dim6thoxyben2oyl)-N-[3-(4-chloroph^nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5KJimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyi)-propyl]-4-piperidineam ; 
ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphM -yImethylH-piperidineamine ; 
la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5<iim6thoxyben2oyl)-N-(4-m6thoxynapht-1-ylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2y!)-4-piperidinea^ ; ou 
la (2S.4S)-2-benzyl-l -(3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-{3,4-6thyl§nedioxy benzylH-pip^ridineamine ; 
ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

50. La (2R,4S)- et la (2R,4R)-2-ben2yI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidineamine ou Tun de 
leurs sels. 

51. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluorom6thyl)-ben2oyiy-N-4K^uinolylm4thyl)-4-piF^ ou Tun 
de ses sels. 

52. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-4-pip6ridlneamlne ou Tun de ses sels. 

53. La (2R\4S>2-ben2yl-1-(2,4-dlchloroben2oyl)-N-(4<|uinolylm6thyl)-4-pip^ridineamlne ou Tun de ses 
sels. 

54. La (2R\4S>2-benzyl-1-(ph^nylacetyl)-N-(4K^ulnoIylmethyl)-4-pip4ridineamlne ou Tun de ses sels. 

55. La (2R^4S>2-ben2yl-l-(2.6-dichloroben2oyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-p^p6rldlneam!n 

56. La (2R^4S^-2-benzyl-1-(3,5-dibromobenzoyI)-N-(4<|uinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

57. La (2R^4S>2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-quino^ylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un de ses sels. 
5a La (2R^4S>2-benzyM-(3-toluoyl)-N-(4-quinoly^rnethyl)-4-pjper^dineamine ou Tun de ses sels. 

59. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3'bromobenzoyl)-N-(4-qulnolylrnethyl)-4-piperidinearnine ou Tun de ses sels. 

60. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5<llhydroxybenzoyl)-N-(4<^ulnolylm^thylH-P'P^^dineamin ou I'un de ses 
sels. 

61. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlneamine ou Tun de ses sels. 

62. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-4-piperjdineamine ou Tun de ses sels. 

63. La (2R",4S>2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyI)-4-plp6rldlneamjne ou Tun de ses sels. 

64. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-N-m6thyl-4-plp6ridlnea ou Tun 
de ses sels. 

65. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-d^chlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-plpe 
neamine ou Tun de ses sels. 

66. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4<lulnolylm§thyl)-N-ph4nylcarbamoyl-4-pip6ridlneam 

ne ou I'un de ses sels, 

67. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5<lichloroben2oyl)-N-(2-ph§ny^ethyl)-4-pip6ridinearnine ou Tun de ses sels. 
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68. La (2R^4S^-2-ben2yl-1-(3,5-bis-(trlfluorom6thyl)-benzoyl)-N-(2-ph6nyl§thyl)-4-pip6rid^nea ou Tun de 
ses sets. 

69. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(2-naphtoyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

70. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3.5Kjim6thylb8n2oylH-pip^ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

71. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-pip§rldinearnine ou I'un de ses 

sels. 

72. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3.5KJichlorobenzoyl)-N-(3-indolyl6arbonyI)-4-piperidinearnine ou I'un de ses 
sels. 

73. La (2R%4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-indolylcart)onyl)-4-piperidineamlne ou Tun de ses 
sels. 

74. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)•N-{5-methoxy-2-indoly(carbonyl)-4-piperidineamine ou I'un 
de ses sets. 

75. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(1-naphtoylH-plp6ridinearnine ou Tun de ses sels. 

76. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dlchIorobenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

77. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-methoxybenzy^)-4-pjperidineamine ou I'un de ses 
sels. 

78. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylm^thyl)-4-pip^rldineami ou I'un 
de ses sels. 

79. La (2R*,4S>2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylm^thyl)4-pip6ridineamine ou I'un de 
ses sels. 

80. La (2R^4S>2-benzy^-1-(3,5-dichlo^obenzoyl)-N-[(3-m4thylbe^zo[b]thlophen-2-ylmeth 
ne ou I'un de ses sels. 

81. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(5-m^thoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun 
de ses sels. 

82. La (2R\4S>2-benzyh1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3-lndolylm6thyl)-4-plp6ridlne-arnine ou I'un de ses sels. 

83. La (2R\4S*)-2-benzyl-1-(3,5<llchlorobenzoyl)-N-ph6nylcarbamoyl-4-plperidlneamine ou I'un de ses sels. 

84. La (2R',4S>2-benzyl-1*(3.5<tichlorobenzoyl)-N-diph^nylm^thyl-4-plp^ridineamine ou Tun de ses sels. 

85. La (2R*,4S>2-benzyl-1 -(3.5-dichloroben2oyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1 -benzopyranne-2-carbonyl)-4-piperjdi- 
neamine ou I'un de ses sels. 

86. La (2R\4S>2-benzyl-1-(4-m^thoxybenzoyl)-N-(4-qumolylm§thyl)-4-pip^rldineamine ou Tun de ses sels. 

87. La (2R*.4SM 'R>N-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyI)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phdnylm^thylH-pip^ridineamine ou 
Tun de ses sels. 

8a La (2R*,4S".1 'R>2-(1 '-hydroxy- 1'-phenylmethyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolethylmethyl)-4-p 
ridineamlne ou Tun de ses sels. 

89. La (2R*.4SM 'S^-l -(3.5-dlm6thy lbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-l '-ph^ny lm6lhyl)-N-(4-quinoleiny!m6thy l)-4-pip6- 
ridineamlne ou Tun de ses sels. 
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90. la (2R',4SM 'R')-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chIorophenyl)-methyl}-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-(4-quinoleinylme- 
thyl)-4*pip^ridineamine ou i'un de ses sels. 

91. La (2R*.4SM 'S^-l -(3,5-d{m^thylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chloroph6nyl)-m6thyl}-N-(4-quinol6inylm§- 
5 thyI)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

92. La (2R-.4SM 'Sy^ -(3.5-dimethylben2oyl)-2-{l '-hydroxy-l '-(3.4-dlchlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinol6inyl- 
methyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

10 93. La (2R*,4S>N-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-ben2oyl-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

94. La (2R^4S>2-(4-chloroben2yl)-1 -(3,5-dlmdthylberi2oyl)-N-(4<iulnol^inylmethy l)-4-pip6ridineami ou 
run de ses sels. 

15 95. La (2R^4S>2-(3.4-dichloroben2yl)-1-{3.5-dlm§thylb©n2oyl)-N-(4-qu^nolelnylmethy^)-4-piperi ou 
I'un de ses sels. 

96. La (2R\4S>l-(3,5-dimethylben2oyl)-2-phenyl-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamlne ou Tun de ses 
sels. 

20 

97. La (2R ',4S>1-(3,5-dichloroben2oyl)-2-ph§nyl-N-(4-qulnoI^lnem6thyl)-4-pip4rldineamlne ou Tun de ses 
sels. 

9a La (2R*.4S>1 -(1 -naphtoyl)-2-ph§nyl-N-(4-qulnol^lnylmethyl)-4-pip^"dlneamine. 

25 

99. La (2R\4S>1-(3.5-dim§thylben2oyl)"2-(1-naphtyl)-N-(4<|uinol§inylm6thylH-plp^ridlneamine ou Tun de 
ses sels. 

100. Une nouvelle 1-acylpip§rldone de formule X 



35 




R2 -x; 



40 OU Ri represente un reste aroyle. h^tdroaroyle. cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle. h^teroarylalcanoyle, 
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuellement substitue ou le reste acyle d'un a-amino-acide 
eventuellement N-substltue par un alcanoyle inferieur ou par un carbamoyl alcanoyle Inferieur. R2 
represente un cycloalkyle ou un reste aryle ou heteroaryle Eventuellement substitue, Xi represente 
rhydroxm^thylfene et Yg ©t Y? repr^sentent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sels. 

45 

101. Un compost de formule X selon la revendication 100 ou Ri represente un ben2oyle non substituE ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en Ci-Ca, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non substitue, R2 represente un 
ph^nyle non substitute ou mono- ou disubstituE. par un halogene ayant un numero atomique allant 

50 jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle. Xi represente Thydroxym^thylene et Yg et Y7 repr^sentent 
ensemble un 0x0 ou I'un de ses sels. 

102. La (2RM'R>1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-r-phenylmethyl)-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

65 103.La {2R*,rR")-1-(3.5-bis-trifluoromethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-V-(4-chloroph§nyl)-methyl}-4-pip§ridone 
ou Tun de ses sels. 
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104. La (2R*,1 'R>1 -(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3,4-dichlorophenylm6thylH-pip6ridone ou Tun 

de ses sels. 

105. La (2R*. VS*)-1 -(3.5-bis-trifluorom6thyIben2oyl)-2-{l '-hydroxy-l •-(4-chlorophenyI)-m§thyl}-4-pip6ridone 
ou I'un de ses sels. 

106. La (2R',1 'R>1 -(3.5-bis-trifluorom^thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3,4-dichlorophenyl)-methyl}-4-piperldo- 
ne ou I'un de ses sels. 

107. La (2RM •R>1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-m4thoxyphenyl)-methyl}-4-pi^ ou I'un 
de ses sels. 

108. La (2R^1•S>^(3.5-dim^thylben2oyl)-2-{V-hydroxy-VK4-m§thoxyphfe^yl)-m6thylH-pip6rW ou Tun 
de ses sels. 

109. La (2R*,rR>1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(3-m6thoxyph^nyl) m6thyl}-4-pip§ridone ou Tun 
de ses sels. 

1 1 0. La (2R*, 1 'S>1 -(3,5-dim4thy lben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(S-m^thoxyph^ny l)-m4thyl}-4-pip4ridone ou I'un 

de ses sels. 

11 1 .La (2RM 'R>1 -(3p5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-{4-trjfluorom6thylph6ny l)-m6thy l}-4-pip6ridone ou 
I'un de ses sels. 

112. La (2R^rS>1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-trifluorom6thylphenyl)-methyl} ou 
I'un de ses sels. 

113. La (2RM 'R>1 -(3.5-dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '■{4-chloro-3-trifluoromethylph6nyl)-m6thyl}-4-pip6- 
ridone ou I'un de ses sels. 

114. La (2RM 'S^-l -(3,5-dim6thylben20yl)-2-{1 *-hydroxy-1 '-(4-chloro-3-trlf!uorom6thylph6nyl)-m6thyl})-4-pi- 
p^ridone ou I'un de ses sels. 

115. Composes selon I'une des revendi cations 1 a 114 destines h etre utilises dans un precede pour le 
traitement th^rapeutique du corps humain ou animal. 

11 6. Preparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique. a cdi6 des adju- 
vants phannaceutiques usuels, un compose selon Tune des revendications 1 a 47 sous forme libre ou 
sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utiiisable. 

11 7. Preparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, a cdt§ des adju- 
vants pharmaceutiques usuels. un compose selon Tune des revendications 48 Si 115 sous forme libre 
ou sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utiiisable. 

liaProcede pour la preparation des nouveaux composes 1-acylpiperidines selon la revendication 1 et de 
leurs sels, caract^ris^ 

a) en ce que Ton introduit dans un compose de fomnute II 




(10 



ou R2, R3. R4. Xu X2 et X3 ont les significations qui ont indiqu^es. le reste Ri ou 
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b) en ce que i'on condense les composes de formules III et IV 




et 

Y2-X3-R4 (IV), 

oD Yi represente un groupe de formule -N(R3)-H et Y2 repr^sente un hydroxy, un hydroxy est^rifi^ 
reactif ou, si X3 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie ou Yi represente un hydroxy, un 
hydroxy esterifie reactrf ou, si X2 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H. R2. R3, R+, Xi, X2 et Xa ayant les significations Indiquees ou leurs sels ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de fornnule 1 ou Tun des restes Xz et X3 represente 
un alkylene et Tautre reste reiDresente un alkylene, le carbonyle ou, dans le cas de X2 une liaison 
directe ou dans le cas de Xa, un reste ^Iklyl^ne eventuellement substitue par rhydroxyrndthyle ou 
par un carboxy eventuellement esterifie ou amide, Ton remplace dans un compose de formule V 




oO Zi represente un reste alkylene substitue par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe -NIRa)- et Z2 represente un alkylene. le carbonyle ou un reste alkylene Eventuellement 
substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Z^ represen- 
te un alklyle~ne. le carbonyle ou une liaison directe et Z2 represente un reste alklylene substitute 
par un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- et R2, R3. R*. Xi, X2 et Xa 
ont les significations qui ont ete Indiquees ou dans I'un de ses sels. le groupe 0x0 ou le groupe 
hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- par Thydrogfene par vole de reduction ou en ce 
que dans un compose de formule VI 




ou Z3 represente un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- et Z4 represente un alkylene, le carbonyle ou 
un reste alkylen eventuellement substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement 
esterifie ou amide ou Z3 represente un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z4 represente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-, Ra et Rb representant Thydrogene ou un alkyle inferieur. Ton 
reduit le reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 
dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 
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d) en c qu pour la preparation des composes de formule I ou Xi represente un groupe carbonyle 
ou un groupe hydroxym^thyl^ne. on condense ies composes de formuies VII et VIII 



5 




(vn) 



et 

Y4-R2 (Vlll). 

75 

ou Tun des restes Y3 et represente le formyle ou un groupe carboxy eventueilement anhydride 
ou est§rifi^ et I'autre groupe un reste m^tallique et R2. R3. R4, X2 et Xa ont Ies significations qui ont 
^t^ Indiqu^es ou 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi Ra represente I'hydrog&ne, Ton dive 
20 dans un compost de formule IX 



25 




30 

Oil Y5 represente un groupe protecteur de I'amino et R2, R4, Xi, X2 et X3 ont Ies significations qui 
ont et4 indiquees, ou dans Tun de ses sels le groupe Y5 ou 

f) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou Xa represente un alkyl^ne, on 
35 condense, dans des conditions reductrices, Ies composes de formuies X et XI 



40 




45 oO Ys represente un groupe de formule -N(R3)-H, Y7 represente Phydrogene, Ya et Ys representent 

ensemble un 0x0 et X5 un reste alcanylylid§ne correspondant X3 ou Yg et Y7 representent ensemble 
un 0x0, Ys un groupe de formule -N(R3)-H, Y9 I'hydrogene et Z5 un reste X3. et en ce que, si desire. 
Ton transforme le compose obtenu en un autre compose de formule I, en ce que Ton separe le 
melange d'isomeres obtenu conformement au precede de invention en ses composants. en ce que 

50 Ton separe Tisomere prefere et/ou en ce que Ton transforme le compose llbre obtenu conformement 

au precede de I'invention en un sel ou le sel obtenu conformement au precede de I'invention en un 
compose libre con'espondant. 

11 9. Precede pour la preparation des nouvelles 1-acylpiperidones selon la revendication 100 et de leurs 
55 sels, caracterise en ce que Ton condense un compose de formule Xa 
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R2 



H 




(Xa) 



avec un compose introduisant le reste Ri et. si desire, en ce que Ton transforme le compose obtenu 
en un autre compost de iomu\e i, en ce que i'on s^pare le melange d'isom^res obtenu conform^ment 
au procede de Tinvention, en ses composants et en ce que Ton separe I'isomere prefere et/ou en ce 
que Ton transforme le compost libre obtenu conform^ment au proced^ de I'invention en un sel ou le 
sel obtenu par le procede conforme a I'invention en un compost libre con'espondant. 

120. Utilisation d'un compose selon Tune des revendlcations 1 a 115 pour la preparation d'un medicament 
determine pour le traitement des maladies dans t'apparition desquelles la substance P joue un role 
important. 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Precede pour la preparation des nouveaux composes l-acylpip^ridines de formule I 



ou Ri represente un phenylalkyle en Ci-C* ou un diphenylalkyle en Ci-C* non substitue ou substitue 
dans la partie phenyle par un alkyle inf^rieur. un alcoxy Inferieur. un dialkyle inferieur amino, un 
halogene et/ou un trifluoromethyle, un phenoxyalkyle en Ci-C* non substitue ou substitue dans la partie 
phenyle par un halogene et/ou un triazolyle. un pyridylalkyle en C1-C4 ou un quinoleinylalkyle en Ci- 
C4. un benzoyls non substitue ou substitue par un alkyle inferieur. un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou ie trifluoromethyle, un naphtoyle non substitue ou substitue par un 
alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un halogfene et/ou le trifluoromethyle, le 
pyridylcarbonyle ou le quinol^inylcarbonyle non substitu^ ou substitu^ par un alkyle inferieur, un alcoxy 
inferieur, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un cycloalkylcarbonyle ayant 5 a 7 chaTnons non 
substitue ou substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 
halogene et/ou le trifluoromethyle, un phenylalcanoyle en Ci -C^ ou un diphenylalcanoyle en Ci -Ci non 
substitue ou substitue dans la partie phenyle par un alkyle Inferieur, un alcoxy Inferieur. un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un N-phenylcarbamoyle non substitue ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur. un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



dans laquelle Rs represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par I'hydroxy, 
le mercapto. Tamino. un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy, ie carboxy, le carbamoyle ou 
I'ureido et Re represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci -C4 , un alcoxy en 





(la) 
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C1-C4, un halogene et/ou le trifluorom^thyle aromatiquement lie, R3 repr^sente Thydrog^ne, un alkyle 
en C1-C7, le carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyl en C1-C4 ou un carboxyalc^noy- 
le en C2-C4, FU repr^sente un phdnyle ou un naphtyle non substitu6 ou substitute par un alkyle en Ci- 
C4, un alcoxy en Ci-C*, un halogene et/ou le trifluorom^thyle ou le pyridyle non substitu^, le 
benzofuranyle. rindolyle, le 2,3-dihydrolndolyle, le benzimrdazoiyle, le quinolyle ou le 1 .2.3.4-tetrahy'- 
droquinol^lnyle, Xi repr^sente le methylene, rhydroxym^thyl^ne. un alcoxy en Ci-C* m^thyl^ne, le 
carbonyle ou un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison directe, X2 repr^sente un alkylene en Ci- 
C7. le carbonyle ou une liaison directe et Xs repr^sente le carbonyle. un alkyl§ne en C1-C4. un 
carboxyalkylene en Ci-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene en C1-C4. un carbamoylalkylene en 
C1-C4 ou un hydroxym^thylalkylene en C1-C4, un alkyle inferleur etant un alkyle en C1-C7, et de leurs 
sels. caract^ris^ 

a) en ce que Ton introduit dans un compose de formule II 




ou Ra. R3. FU. Xi , X2 et X3 ont ies significations qui ont 6t§ indiqu^es, le reste Ri ou 
b) en ce que Ton condense Ies composes de formules III et IV 




et 

Y2-X3-R4 (IV), 

ou Yi represente un groupe de formule -N(R3)-H et Y2 represente un hydroxy, un hydroxy esterifie 
reactif ou, si X3 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie ou Yi represente un hydroxy, un 
hydroxy estdrifi^ reactif ou. si Xa represente un carbonyle. un hydroxy 6X}f\6r\Ti6 et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H, R2, R3, R4, Xi, X2 et X3 ayant Ies significations indiqu^es ou leurs sels ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de formule i ou Tun des restes X2 et X3 represente 
un alkylene et I'autre reste represente un alkylene, le carbonyle ou. dans ie cas de X2, une liaison 
directe ou dans le cas de X3, un reste alkyldne eventuellement substitue par Thydroxymethyle ou 
par un carboxy eventuellement esterifie ou amide, Ton remplace dans un compose de formule V 




ou 2i represente un reste alkylene substitue par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe -N(R3)- et Z2 represente un alkylene. le carbonyle ou un reste alkylene eventuellement 
substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Z\ represen- 
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te un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z2 represente un reste alkylene substitue par 
un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- et R2. R3, FU. Xi. X2 et X3 ont les 
significations qui ont 4t§ indiquees ou dans Tun de ses sets le groupe 0x0 ou le groupe hydroxy en 
position a par rapport au groupe -N(R3)- par Thydrog^ne par vole de reduction ou en ce que dans 
5 un conrjpose de formule VI 



10 




R2 — X| 



oO Zs represente un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- et Z* represente un alkylene, le carbonyle ou 
un reste alkylene eventuellennent substitue par Thydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement 
este rifle ou amide ou Z3 represente un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z4 represente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-, Ra et Rb, representant I'hydrogene ou un alkyle inferieur, Ton 
20 r^duit le reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 

dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 

d) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi Xi represente un groupe carbonyle 
ou un groupe hydroxymethylene, on condense les composes de formules Vil et VIII 

25 



30 




(vn) 



Y3 



et 

35 

Y4-R2 (vni), 

ou Tun des restes Y3 et Y* represente le formyle ou un groupe carboxy eventuellement anhydride 
ou esterifie et I'autre groupe un reste metallique etR2.R3.R4.X2 et Xa ont les significations qui ont 
40. ete indiquees ou . 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou R3 represente I'hydrogene, Ton dive 
dans un compose de formule IX 



45 



50 R2 ' — X^ 




(IX) 



oCi Y5 represente un groupe protecteur de Tamino et R2, R4. Xi. X2 et X3 ont les significations qui 
ont ete indiquees. ou dans I'un de ses sels le groupe Y5 ou 
55 f) en ce que pour ia preparation des composes de formule I ou Xa represente un alkyldne, on 

condense, dans des conditions reductrices, les composes de formule X et XI 
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(X) 



et 




(XI) . 



ou Yg repr^sente un groups de formule -N(R3)-H. Y? represents Thydrogfene, Yb et Ya representent 
ensemble un oxo et Zs un reste alcanylylidene correspondant X3 ou Ys et Y7 representent ensenr^ble 
un 0x0. Yb un groupe de formule -N(R3)-H. Y9 Thydrog^ne et Zs un reste X3, et en ce que, si d^sir^. 
Ton transforme le compose obtenu en un autre compost de formule I, en ce que Ton s^pare le 
melange d'isom&res obtenu conformSment au proc§d4 de rinvention. en ses composants et en ce 
que Ton separe t'isomere prefer^ et/ou en ce que Ton transforme ie compx^se libre obtenu 
conform^ment au proc^d^ de rinvention en un sel ou ie sel obtenu par le proc^d^ conforme a 
{'invention en un compose libre correspondant. 

Precede selon la revendication 1, caract^rise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente le benzoyle, le naphtoyle ou un phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue ou substrtue par un 
alkyle en C1-C4. un aicoxy en Ci*C4. un halog^ne et/ou le trifluorom^thyle, un pyridylcartx)nyle ou un 
quinoldlnylcarbonyle non substitui ou un groupe de formule la 



dans laquelle R5 represents Thydrog&ne, un alkyle en C1-C4 non substitu^ ou substitu^ par Thydroxy, 
le mercapto, Taminow un phenyle eventuellement substitu^ par Thydroxy, le carboxy, le cart>amoyle ou 
I'ureido et Rs represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represente un cycloalkyle ayant 5^7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4, un aicoxy en 
C1-C4. un halogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, Ra represente Thydrogene. un alkyle 
en C1-C7. un carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en Ci-C4 ou un carboxyalce- 
noyle en C3-C5. R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en 
C1-C4, un aicoxy en Gi*C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle, 
I'indolyle, le benzimidazolyle ou Ie quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, rhydroxynne- 
thylene, un aicoxy en C1-C4 methylene, le carbonyle, un dialcoxy en Ci-C4 methylene ou une liaison 
directe, X2 represente un alkylene en C1-C7, le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente un 
carbonyle. un aikyiene en G1-C4, un carboxyalkyiene en Ci-C4.. un aicoxy en C1-C4 cartxinylalkyiene 
en C1-C4, un carbamoylalkylene en C1-C4 ou un hydroxymethylalkylene en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule 1 ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un aicoxy en 
C1-C4. un halogene ayant un numero atomique allant jusqu*a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un 
naphoyle ou un phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue, R2 represente un phenyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un aicoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique ailant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un pyridyle non substitue, R3 represente 
rhydrog§ne, un alkyle en C1-C4. un carbamoyle ou un alcanoyle en C2-C7. R4 represente un phenyle 
non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un aicoxy en C1-C4, un halogene ayant 
un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle. benzofuranyle. 
indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, rhydroxymethylene. 
le carbonyle ou une liaison directe. Xz represente un liaison directe t X3 repres nte un alkyleen en 
C1-C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare un cornpose de formule I ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4. un aicoxy en 
C1-C4. un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou ie trifluoromethyle ou un 




C-CH 

tl 



(la) 
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naphtoyle non substitue, R2 represents un phenyls non substitue ou mono- ou disubstitue par un 
halogene ayant un num^ro atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluorom^thyle. Ra repr^sente Thydro- 
gene, FU represente un quinolyle non substitue. Xi le methylene, X2 une liaison directe et X3 un 
aikyl^ne en Ci -C4 ou t'un de ses sels. 

5. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
naphtoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip^ridlneamlne ou Tun de ses sels. 

6. Procede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3- 
trifluorom^thyibenzoyl)-N-(4-quinolyImethyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

7. Procede selon la revendication 1, caracteris4 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-bis- 
(trifluorom6thyl)-benzoyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

a Proced^ selon la revendication 1, caract^risd en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dim^thoxybenzoyl)-N-(4-quinolyim6thyl)-4-pip#ridineamine ou I'un de ses sels. 

9. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*, 4S>2-ben2yl-l-(V 
naphtoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

10. Proc6d6 selon la revendication 1, caract§ris6 en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-4-pip#ridineamine ou Tun de ses sels. 

11. Proc^d^ selon la revendication 1. caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R',4S>2-ben2yl-1-(2- 
quinol§inylcarbonyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-4-pip4ridineamlne ou Tun de ses sels. 

12. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(4- 
chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-ben2yl-1-(ben2yloxy- 
sarbonyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

14. Precede selon la revendication 1, caract^risd en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyh1-(2- 
phenyl6thyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pipdridineamine ou I'un de ses sels. 

15. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-i-(2- 
naphtylac^tyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

16. Procede selon la revendication 1, caract§ris4 en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(4- 
quinolylmdthyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6rldineamine ou I'un de ses sels, 

17. Proced^ selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,4- 
dichiorobenzyt)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

18. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2.2- 
diphenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip§ridineamlne ou Tun de ses sels. 

19. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(phenylcar- 
bamoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-plperidineamlne ou I'un de ses sels. 

20. Procede selon la revendication 1, caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(diph6nyla- 
cetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

21. Proc§de selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-l-{2- 
pyridylacetyl)-N-(4-quinolytmethylH-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

22. Procede selon ta revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yM-(4- 
pyridylaoetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 
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23. Proc^de selon la r vendicatlon 1, caract§rise en ce qu Ton prepare la (2R*.4S>2-ben2yl-1-(2.3- 
diph6nylpropionyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun d ses sels. 

24. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R'.4S*)-2-benzyl-1-((3S)- 
(2,3,4.9-t§trahydro-1 H-pyrldo[3,4-b]tndol-3-ylKarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinearnlne ou Tun 
de ses sels. 

25. Proc§d^ selon la revendication 1, caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3* 
m6thoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmdthyI)-4-pip6rldineamine ou Tun de ses sels. 

26. Proc6d6 selon la revendication 1, caract§rls4 en ce que Ton prepare la (2R',4S>2-benzyl-1-(3-N,N- 
dimethylaminoben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plp^rldineamlne ou Tun de ses sels. 

27. Proc^de selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-l-(cis,cis-3,5- 
dimdthylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip6ridineannine ou I'un de ses sels. 

2a Proc^d^ selon la revendication 1, caracteris§ en ce que i'on prepare la (2R'.4S>2-ben2yl-1-(3,5-bis- 
(trifluoromethyl)-benzyl)-N-(4-quinolylm4thyl)-4-pip6ridineamine ou l*un de ses sels. 

29. Proc6d6 selon la revendication 1. caractdris6 en ce que Ton prepare la (2S*,4R>2-benzyl-1 -[2-(5- 
chloro-1HO,2,4-trlazol-1-yl)-ph6noxy4thyl]-N-(4-quinolylm6thylH-pip6ridineaniine ou Tun de ses sels. 

30. Proc^d^ selon la revendication 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-{(S)- 
ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-plp^ridineamine ou I'un de ses sels. 

31. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^rise en ce que Ton prepare la (2R*,4ST-2-ben2yl-1-((R)- 
ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylnrt6thylH-plp§ridineamine ou Tun de ses sels. 

32. Proc^d^ selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S')-2-benzyl-1 -((S)-N- 
acetyI-phenylalanyl>-N-(4-quinolylmethyl)-4-piF)eridineamine ou I'un de ses sels. 

33. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S>2-benzyl-1-{(R)-N- 
acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

34. Proc6de selon. la revendication 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-((S)-N-(4- 
carboxamidobutyroyl)-ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pjperidineamine ou Tun de ses sels. 

35. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-l-((R)-N-(4- 
carboxamidobutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

36. Proced^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl*1-benzoyl-N- 
(4-quinolylm§thyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

37. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1 -(3- 
chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4*P"P6f'C3iineamine ou Tun de ses sels. 

38. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5- 
dich!orobenzoyl)-N-(4-quinolylnaethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses 
sels. 

39. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S> ou la (2R.4R>-2- 
benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyiy-N-(4-quinolylmethylH-piperidineamine ou Tun de leurs sels. 

40. Procede selon la revendication 1 . caracterise en ce que Ton prepare la (2S.4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidineamine ou Tun de leurs sels. 

41. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5- 
dimethylbenzoyl)-N-(3-quinolylmethyl)-4-piperidineannine ou Tun de ses sels. 
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42. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R,4S)-2-benzyl-l-(3.5- 
dlm6thylben2oyl)-N-(2-quinolylm6thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

43. Precede selon la revendication 1 , caracteris4 en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-ben2yl-4-pip^ridineamine ou Tun de leurs sels. 

44. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2S.4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethylben20yl)-N-benzyl-4-plp^rldineamine ou Tun de leurs sels. 

45. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-ben2yl- 
1-(3,5-dinn6thylbenzoyl)-N-(4-pyrldylm§thyl)-4-plp6rldlneamlne ou Tun de leurs sels. 

46. Precede selon ia revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou ta (2R,4R)-2-benzyl- 
l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylnr»ethyl)-4-piperidineannine ou I'un de leurs seis. 

47. Procede selon la revendication 1 . caracterise en ce que Ton prepare la (2S.4R)- et la (2S,4S)-2-benzyl- 
1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineannine ou Tun de leurs sels. 

4a Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dim^thylbenzoyl)-N-ben2yl-N-carbamoyl-4-pip6ridineamlne ou I'un de ses sels. 

49. Precede selon la revendication 1. caract^risd en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidineamine ; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(3-ph^nylpropyl)-4-plp6ridineanfiine ; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylben2oyl)-N-(2-nnethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim§thylbenzoyl)-N-(2-m6thoxybenzy l)-4-piperldineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2-nnethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidlneamlne ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinfiethylbenzoyl)'N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-4-plperidineannine ; 
la {2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2-niethoxyph6nyl)-propylH-pip^rldineannine ; 
la (2S,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dimethy Ibenzoy !)-N-[3-(2-nfiethoxyph§nyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(2-trlfluorom6thylbenzylH-pipef'Cllne^ ; 
ta (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-(2-trlfIuoromethylben2yl)-4-piperidineanriine ; 
la (2R,4S)2-benzyl-1-(3,5<lim6thylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylph6nyl)-6thylH-pip6rj ; 
la (2S,4S)-2-benzyM -(3,5Kiimethylbenzoy l)-N-[2-(2-trlfluoromethylpheny l)-ethylH-pip6ri ; 
la (2R,4S)-2-benzylO-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluorom6thy!phenyl)-propyl]-4-pipe ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dinr»ethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoronnethylphenyl)-propylh^ 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dinnethylben2oyl)-N-(3-trifluoromethylben2yl)-4-piperidineamine : 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)-6thylH-piperidineam ; 
ia {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<lim6thylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorom6thylph4nyl)-6thyl]-4-pi ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoronr)ethylphenyl)-propylH-p ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)-propylH^ ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<Iimethylbenzoy l)-N-(4-trif luoronr>ethylbenzyl)-4-piperidinearnine ; 
la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5KJImethylbenzoyl)-N-(4-trlfluoromethylbenzyl)-4-pip§rldinearnine ; 
ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluorornethylphenyl)-ethyl]-^^^ ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<limetliylben2oyl)-N-[2-(4-trifluoronriethylphenyl)-ethylH-^^ ; 
ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethyIben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(4-trlfluoromethylphenyl)-propylH-pi ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thylbenzoy l)-N-(2,3-dim6thoxyben2yl)-4-plp6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -{3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(2,3-dinnethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinri^thy!benzoyl)-N-[2-(2,3<limetlioxyphenyl)-^thyl]-4-piperidineamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriet[iyIbenzoyl)-N-[2-(2.3Klimethoxyphenyl)-ethyIH-pipe ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim^thy lbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyph6nyl)-propylH-piperidineamine ; 

ia (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dinr^6thoxyphenyl)-propylH-pipe ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimetliylbenzoyl)-N-(2.4-dimethoxyben2yl)-4-piperldineamine ; 

ia {2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dini^thylbenzoyl)-N-[2-(2,4<iinrietlioxyplienylHthylH-piperidineam ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim6thy Ibenzoy l)-N-[2-(2,4-dim6thoxyphenyl)-ethyl]-4-pip^ridlneamlne : 
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la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2,4Hjlmethoxyph6ny!)-propyl]-^^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5Kllm6thylben2oyl)-N-[3-(2.4-dimdthoxyph6nyl)-propyl)-4^^^ ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5KJimethy lbenzoyl)-N-(2.5-dimithoxybenzy l)-4-pip§ridi^^ ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5<lim4thy lbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxyben2ylH-plp6ridlneamlne ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<lim§thy lben2oyl)-N-[2-(2,5Hjimethoxyph§nyl)-ethyl]-4-pip§ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5Kjim6thy lben2oyl)-N-[2-(2.5-dlmethoxyph6nylHthyl]-4-plp6ridineamln8 ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5Ki imethy lbenzoyl)-N-[3-(2,5<limethoxy pheny l)-propyl J-4-pip^ridine^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<lim6thyIbenzoyl)-N-[3-(2.5-dlm^thoxyph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<limdthylbenzoyI)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidineam ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<limethy!ben2oyl)-N-(2,6-dtm6thoxybenzyl)-4-pip^rjdineamine ; 

la (2R,4S)''2-benzyl-1 -(3,5KJim6thylben2oyl)-N-[2-{2,6KJIm6thoxyph6nylHthylH-pip6ridi ; 

la(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylben2oyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyph^nyl)-^thyl]-4-pip4rldinea^ ; 

la (2R,4S)-2-b8n2yl-1 -(3.5<llm6thylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dirn6thoxyph§nyl)-propyll-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-ben2ylO-(3.5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2,6Klimethoxyphenyl)-propyl]-4-^^ ; 

la (2R.4S)-2-b8n2yl-1 -(3.5-dim6thy lben2oyl)-N-(2,3-m§thyl5nedioxyb©n2y l)-4-pip6iidineamine : 

la (2S,4S)-2-b8n2yl-lT(3.5KJim6thylben2oyl)-N-(2>m^thylenedioxybenzyl)-4-plp^ridinea^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(2.3-m^thylenedioxyph6nylHthylh4-pip6ri ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm^thylben2oyl)-N-[2-(2.3-methylenedioxyphenyl)-ethyl]-4-pip6ridlneam ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-{2,3-m^thylenedloxyph6nyl)-propylH-pi^ 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m§thyl§nedioxyphenyl)-propyl^ 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim^thy lben2oyl)-N-(2.4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<Iim6thy[b8n2oyl)-N-(2,4-mdthylenedioxyb0n2yI)-4-pip4ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-b©nzyl-1 -(3,5KJimethyIben2oyl)-N-[2-(2 Amethylenedioxyphenyl)'^thylh4-plp§ri ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5<Jim6thy lben2oyl)-N-[2-(2,4-m6thyl§nedioxyphenyl)-4thyl]-4-plp€ridineamln ; 

la(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5Hjimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)-propyl]-^ ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-pip^ri 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5KJim6thylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethylH-plperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-(indol-2-ylm6thyl)-4-pip6rldlneamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5KJimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyI)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5Klimethylbenzoyl)-N-(quinoleln-2-ylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5Kjim6thylbenzoyl)-N-(quinol6in-3-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidjneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinnethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plp§ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<limethy lbenzoyl)-N-[2-(2-chloropheny l)-ethy I J-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyl-1 -(3.5Kjim6thy lbenzoyl)-N-[2-(2K:hloroph6ny l)-ethylH-pip^ridlneamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -{3.5KJim§thy Ibenzoy I)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-p!peridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thy lbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plperidineamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy Ibenzoy l)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5KJIm6thy Ibenzoy l)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-§thyl]-4-pip6rldlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5Klimethy lben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethylH-piperidineamjne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5KJImethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip6ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-l-(3,5Kiimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldi : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim^thylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plp6ridlneamine ; . 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenylHthyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5Kjim6thy lben2oylhN-[2-(4-chloroph6nyl)-4thy l]-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dirnethylbenzoy l)-N-[3-(4-ch!orophenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-plperidln9amine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5Hjlmethylben2oyl)-N-(4-m§thoxynapht-1 -y lmethyl)-4-pipe ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3»5-dim^thylben2oyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ytmethyl)-4-piperidln8amine ; 

la (2R.4S)-2-benzy 1-1 -(3,5<ljmethy Ibenzoy l)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(quinol§in-2-y lm6thyl)-4-pjp^ridineannine ; 
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la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-y!methyl)-4-plperidineamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom4thylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperW ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom4thylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pip6rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethy!benzoyl)-N-(indol-3-ylmethylH-pipen ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-l -(3,5<litrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethylH-p ; 

la (2S,4S)-2-ben2yhl •(3,5<litrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolejn-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la {2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<litrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-yl)-4-piperidineam ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{2-chlorobenzylH-P»periclineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromdthylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip4rldlneam^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethylh4^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<litrlfluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-ethylH^^^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperid^ ; 

la (2S,4S)-2-b0nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylh4-pipe ; 

la (2R,4S)-'2-ben2y 1-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{3-chlorobenzyl)-4-pip^ricllneamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-ditrifluoromethytbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethy(benzoyl)-N-(2-(3-chlorophenyl)-eth^^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5<Jitrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3<hlorophenyl)-^thyl]-4-pip^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluorom6thylbenzoyl)-N-{3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-pjperi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylh4-p^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrif luorom4thylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-P'P^ridineamine : 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditnfluoromethylbenzoyl)-N-(4-chloroben2y!)-4'piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethylh^ : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5Hjltrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-eth ; 

la (2R,4S)-2-benzyh1 -(3,5-dltrifluorom4thylbenzoyl)-N-[3-(4-chloroph§nyl) propylH-pip^rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4- ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluorom6thyIbenzoyl)-N-(4-mdthoxynapht-1-ylm6thyl)-4-^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethy!enedloxybenzyl)-4-pl^ ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5Klitrifluorom6thylbenzoyl)-N-(3,4-ethylfenedioxybenzyl)-4-pipirldineam 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dich!orobenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-{3,5<lichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dichlorobenzoy l)-N-(indol-3-y Imethy l)-4-pip6ridlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoy!)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5<lichlorobenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyi)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)*2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quino!ein-3-ylmethylH-P'peridin^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(quinoleln-3-ylmethyl)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-d(chlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6ridtneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -{3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineami^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-l -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(2K:hlorophenylHthylH-piperid'neamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlchloroben2oyl)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip^ridmeamin8 ; 

ia {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichbrobenzoyl)-N-[3-(2-chIorophenyl)-propyl]-4-piperidinearnine ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichlorobenzoy l)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pjperidjneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethylH-pip§rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl>N-[2-(3K:hloroph6nyl)-6thylH)-plp6ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chloropheny!)-propyl]-4-piperidineam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-piperldineamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-pjperidineamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoy l)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlneannine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyI)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethy!]-4-plperidineamine ; 

la {2S,4S)-2-b8n2yl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-I2-(4-chlorophenyl)-ethyf]-4-plperidin0amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyI)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichlorob8nzoy l)-N-[3-(4-chloropheny l)-propy l]-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphM -y lmethyl)-4-piperidlneamlne ; 
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la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5KJichloroben20yl)-N-(4-methoxynapht-1-yimethylH-piperi^ : 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-^thyl§nedloxybenzyI)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dichloroben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzylH-piperidineamine : 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(lndol-2-ylm6thyl)-4-plperldineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(lndol-3-ylm6thyl)-4-plp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5Klimethoxyb8n2oyl)-N-(indol-3-ylrnethy l)-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy H -(3,5<lim4thoxyb8n20yl>-N-(qumol6in-2-ylm6thyI)-4-plp6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yI-l -(3,5-dimethoxyb8n2oyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yM -(3,5-dimethoxyb8n2oyl)-N-(quinol^in-3-ylmethyl)-4-piperldlnearnine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thoxyben2oyl)-N-(quinol6in-3-ylm6thyl)-4-pip^rldlneamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzylO -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<llmethoxybenzoyl)-N-[2-(2<hlorophenylHthylH-P'P^ridineamlne ; 

la (2S,4S)'-2-b8nzyl-1 -(3,5-dinn^thoxybenzoyl)-N-[2-{2-chloroph§nyl)-ethyll-4-pip^ridin8amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-ch!orophenyl)-propyl]-4-pjperidlneamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-pip§ridin8amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plperrdineamine : 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-{3-ch!orobenzyI)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)>2-ben2yM -(3,5-dlm6thoxyben2oyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-^thyl]-4-pip6rldineamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yI-1 -{3,5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)-ethyl]-4-plperldinearnine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm^thoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-plperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yI-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorob8nzyI)-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dimethoxylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzy l)-4'piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph§nylHthy l]-4-plp6ridlneamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<limethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidini5amine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyI]-4-pip6ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<lim6thoxyben2oyl)-N-(3-(4-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip§ridinearnine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -{3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thoxybenzoyl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylmdthyl)-4-plp6rldineamlne; 

la (2R,4S)-2-benzy!-1-(3.5<limethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethy!enedioxybenzyl)-4-piperidinea^ et ou 

la (2S,4S)-2-benzylM-(3,5<lim6thoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-p!p^ridineam 

ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

50. Proc6d^ selon la revendlcation 1 . caracterlse en ce que Ton prepare la (2R,4S)- et la (2R,4R)-2-benzyl- 
1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de teurs sels. 

51. Procede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-bls- 
(trlfluorom^thyl)-benzoyl)-4-quinolyim^thyl)-4*plperidineamine ou Tun de ses sels. 

52. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

53. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R".4S>2-benzyl-l -(2.4- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidineamihe ou I'un de ses sels. 

54. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzy 1-1 -(phenylac^- 
tyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip^ridineamlne ou Tun de ses sels. 

55. Proc^dd selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyl-l-(2,6- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineannine. 

56. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R\4S>2-benzyl-1-(3.5- 
dtbromobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineannine ou Tun de ses sels. 

57. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyl-1 -(9- 
fluorenoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 
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58. Precede salon ia revendicatton 1, caracterlse en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-toluoyl)- 
N-(4-quinolylnfi^thylH-piperidineamine ou Tun de ses sets. 

59. Precede selon la revendication 1. caracterls4 en ce que Ton prepare la (2R\4S*)-2-benzyl-1-(3- 
bromobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

60. Precede selon la revendication 1. caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dihydroxyben2oyl)-N-{4-quinolylmethy!)-4-piperjdineamine ou Tun de ses sels. 

61. Procede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3- 
cyanobenzoyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-4-pip6rldlneamlne ou Tun de ses sels. 

62- Precede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
chlorot>en2oyl)-N-{4-qulnolyIm§thyl)-4-piperidlneamlne ou Tun de ses sels. 

6a Procede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R',4S*)-2-benzyl-1-(4- 
chlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperldineamlne ou i*un de ses sels. 

64. Procede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-{3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidlneannlne ou I'un de ses sels. 

65. Precede selon la revendication 1. caract^risd en ce que Ton prepare la (2R*. 4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichloroben2oyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-N-cyclohexylcarbamoy!-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

66. Procede selon ia revendication 1. caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*. 4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbarnoyl-4-piperidineamlne ou Tun de ses sels. 

67. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(2-phenyiethyl}'4-piperldlneamine ou I'un de ses sels. 

68. Precede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-bis- 
(trlfluoronnethyl)-benzoyl)-N-(2-phenyfethyl)-4-piperidlneamlne ou Tun de ses sels. 

69. Precede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S")-2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(2-naphtoyl)-4-plperidineamlne ou Tun de ses sels. 

70. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare ia (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-{3,5-dinnethylbenzoyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

71. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-_ 
dlchloroben2oyI)-N-(4-quinolylcarbenyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

72. Precede selon la revendication 1, caracterlse en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dlchiorobenzoyl)-N-(3-lndolyicarbonyl)-4-piperldineartilne ou Tun de ses sels. 

73. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R%4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidineannine ou Tun de ses sels. 

74. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R%4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzeyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

75. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-ben2yM-(3,5- 
dlchtorobenzoyl)-N-(1-naphtoyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

76. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4"P'P6'''dineamine ou I'un de ses sels. 
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77. Precede s !on la revendication 1, caract^rise en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-m6thoxybenzyI)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses s Is. 

78. Proc6d6 selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-{N-ac§tyl)-lndolylmethyl)-4-Pfpe"dineamine ou Pun de ses sels. 

79. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R'.4St)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[blfuranylm§thyl)4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

80. Precede selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que Ton prepare la {2R*,4S')-2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-[(3-m6thylbenzo[b]thioph6n-2-ylm6thyl]-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sets. 

81. Proc^d^ selon la revendication 1. caracteris6 en ce que Ton prepare la (2Rr.4S')-2-ben2yl-l-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(5-m4thoyindol-3-ylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

82. Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzy 1-1 -{3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolyim^thyl)-4-ptp§ridineamine ou Pun de ses sels. 

83. Procede selon la revendication 1. caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichloroben2oyl)-N-ph6nylcarbamoyl-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

84. Proc^d^ selon la revendication 1« caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyI-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-diphenyimethyl-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

85. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1benzopyranne-2-carbonyt)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

86. Procede selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R'.4S>2-benzyl-1-(4- 
m^thoxybenzoyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip4ridineamlne ou I'un de ses sels. 

87. Proc6d^ selon la revendication 1, caract6rls6 en ce que I'on prepare la (2R*.4SM'R>N-benzyl-1-(3,5- 
dim6thylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-ph6nylmethyl)-4-pip^rldineamine ou I'un de ses sels. 

88. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S*,1'R")-2-(r-hydroxy-l'- 
ph^nylnr)^thyl)-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)'-N-(4-quinoleinylrn^thyl)-4'Pip^ridineamine ou Pun de ses sels. 

89. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Pon prepare la (2R*, 4SM 'S>1 -(3.5-dim4thy!- 
benzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenylrnethyl)-N-(quinolei^ylmethyl)-4-piperidineamine ou Pun de ses sels. 

90. Proc6d6 selon la revendication 1. caracteris6 en ce que Pon prepare la (2R*.4S*,1'R>2-{r-hydroxy-1'- 
{4-chlorophenyl)-methyl}-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ou Pun de 
ses sels. 

91. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Pon prepare la (2R*,4S*,VS>l-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-{l '-hydroxy-1 •-(4-chlorophenyl)-methyI}-N-(4-quinoleinylmethyi)-4-piperidineamine ou Pun 
de ses sels. 

92. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l*on prepare la (2R*,4S*,1*S>1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-V-(3,4-dichlorophenyl)-rn6thyl)-N-(4-quinoieinylrn6thyl)-4-pip6ridineanni^ ou 
Pun de ses sels. 

93. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Pon prepare la (2R*,4S>N-benzy 1-1 -(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidineamine ou Pun de ses s Is. 

94. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Pon prepare la (2R*,4S*)-2-(4-chlorobenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-qunioleinylmethyl)-4-piperidineamine ou Pun de ses sels. 
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95. Procede selon ia revendicatlon 1 , caracterise en ce que I'on prepar la (2R*,4S*)-2-(3,4-dichlorobenzyl)- 
1-(3.5-dlm§thylbenzoyl)-N-{4-quinol6lnylm6thy!)-4-piperidineamine ou Tun de s s sels. 

96. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>1-(3.5-dlm6thylben- 
zoyl)-2-phenyl-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-plperidineamine ou Tun de ses sels, 

97. Proc6de selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>l-(3,5-dichloroben- 
zoyl)-2-ph6nyl-N-(4-quinoieinem6thyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

98. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>1 -(1 -naphtoyl)-2- 
ph§nyl-N-(4-qulnol6iny!methyl)4-pip6ridineamlne. 

99. Proc^d^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-1-(3,5-dinDethylben- 
zoyl)-2-(1 -naphtyl)-N-(4-quinoleinytmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

100. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare 

la (2R*,4S>1 -(3,5-dlnriethylbenzoyI)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinoleinylrnethyl)-4-piperidineaniine ; 
la (2R^4S>1-(3,5-dinrlethylbenzoy!)-2-(4-methoxyphenylnr^ethy!)-N-(4-quinoleinylmethyl^ 
mine ; 

la (2R^4S>1-(3.5-dinnethy^benzoyI)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinoleinylm6thylH-p^P^" 
mine ; 

la (2R*,4S*)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-quinoieinylmethyl)-4-piperidrneamine ; 
la (2R^4S>1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(4-t^fluoromethylphenylmethyl)-N-(4-qujnoleinylme^ 
neamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{2,4-dichlorophenylmethyl)-N-(4-quinoleiny^methyl^ 
mine ; 

la (2R\4S>l-(3.5-dimethytbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-pjperidineami^^ ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethy^benzoy^)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidinea ; 

la (2R*,4S>1 -(3,5-dlm^thylbenzoyl)-2-benzyl-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R*,4S*)-1 -(3,5-dimethy!benzoyl)-2-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinoleinylmethy!)-4-piperidineamine ; 

la (2R*.4S")-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(2-r)aphtyl)-N-(4-quinoieinylmethylH-piperidineamlne ; 

la {2R*,4S*)-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-quinoieinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R\4S>1-(3,5'dlmethylbenzoyl)-2-(3-methoxyben2yl)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R*,4S>1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-nitroben2yl)-(4-quinoleinylmethyl)-4-plperidineamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylbenzylH4-quinoleinylmethyl)-4-pip^ ; 

la (2R*.4S>1-{3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorobenzyi)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la {2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-qui^o^einyImethyI)-4-piperidineamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinoleinylmethylH-P^^ ; 
la {2R*.4S*)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-quinoleinylmethyI)-4-piperidineamine ou 
la (2R^4S>l-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4•<:hlorobenzoylmethyl)-N•(4-qulnoleinylmethyl)-4-piperldineami- 
ne 

ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

101. Precede pour la preparation des nouvelles 1 -acy Iplperidones de formule X 




ou Ri represente un reste aroyle. heteroaroyle, cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, heteroarylalcanoyle, 
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuellement substitue ou le reste acyle d*un a-amino-acide 
eventuellement N-substitue par un alcanoyle inferieur ou par un carbamoylalcanoyle inferieur, R2 
represente un cycloalkyle ou un reste aryle ou heteroaryle eventuellement substitue. Xi represente 
I'hydroxymethylene et Ys et Y7 representent ensemble un 0x0 et de leurs sels, caracterise en ce que 
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Ton condens un compost de formuie Xa 



5 




10 

avec un compost introduisant le reste Rt et, si d^sir^. en ce que Ton transfonne le compost obtenu 
en un autre compost de formuie I, en ce que Ton s§pare le nr^elange d'isomeres obtenu conform^ment 
au proc6d6 de Tinvention. en ses composants et en ce que Ton s^pare I'lsombre pr6f6r6 et/ou en ce 
que Ton transforme le compose Ilbre obtenu conformement au procede de Tlntention en un sel ou le 
75 sel obtenu par le proced^ conforme ^ IMnvention en un compost libre correspondant. 

102. Proc^d§ selon )a revendication 101 pour la preparation des composes de formuie X ou Ri repr^sente 
un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue, par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en Ci-C*, un 
halog^ne ayant un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non 

20 substitu^, R2 repr^sente un ph^nyle non substitu^ ou mono- ou disubstitu^ par un halog^ne ayant un 
numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluorometfiyle, Xi repr^sente rhydroxym^thyl^ne et Ye et 
Y7 repr^sentent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sels. 

103. Proced4 selon la revendication 101. caractdrise en ce que Ton prepare la (2RM'R*)-1-(3,5-dim6thylben- 
25 zoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenylmethyl)-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

104. Procede selon la revendication 101, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,VR')-1-(3,5-bls- 
trifluoromethylbenzoyl)-2-{1 *-hydroxy-1 •-(4-chloroph§nyl)methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

30 105.Procede selon la revendication 101, caracteris6 en ce que Ton prepare la (2R*,1*R>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy V-(3,4-dichIoroph6nyl)-m6thyl}-4«pip6ridone ou Tun de ses sels, 

106. Proc6de selon la revendication 101, caracteris6 en ce que Ton prepare la (2RM'S*)-1-{3,5-bis- 
trlfluoromethylben2oyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-chloroph§nyl) m6thyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 
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107. Proc€de selon la revendication 101. caracteris§ en ce que Ton prepare la {2R*,rR')-l-(3,5-biS'- 
triftuorom§thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 *-(3.4-dichlorophenyl)-methyl}-4-pip6ridone ou Tun de ses sels. 

108. Procede selon la revendication 101. caract^rise en ce que Ton prepare la (2R*,1'R>1-(3.5-dimethylben- 
40 2oyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-metfioxyph6nyl)-m6thyl}-4-piperidone ou fun de ses sels. 

109. Proc4de selon la revendication 101. caract6ris6 en ce que I'on prepare la (2RM*S*)-1-(3.5-dimdthylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 -(4-methoxyphenyl)-methyl}-4-pip6ridone ou Tun de ses sels. 

45 110.Proced6 selon la revendication 101. caracterise en ce que Ton prepare la {2R*,rR*)-1-{3.5-dim6thylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)-methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

111. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R.,1'S>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-V-(3-m6thoxyph6nyl)-m6thyl}-4-pip6ridone ou Tun de ses sels. 

50 

112. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'R>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-trlfluoromethylphenyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

113. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'S*)-1-(3,5-dtmethylben- 
55 zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluoromethylphenyl) methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

114. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'R>1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 
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HS.Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,1'S>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluororTi6thylphenyl)-m6thyl)-4-piperidorie ou Tun de ses sels. 

116.Proc4d4 pour la preparation d'une composition pharmaceutlque, caract^ris^ que Ton melange un 
composd 1-acylpiperidine de formule 




ou Ri repr^sente dans la fonmule I un rests aralkyle, aryloxyalkyle, heteroaralkyle, aroyle, heteroaroyle, 
cycioalkylcarbonyle, aralcanoyle, h^t^roarylalcanoyle, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d*un a-anDlno-acide §ventue!lement N-substitue par un alcanoyle 
Inferieur ou par un carbamoylalcanoyle inferieur. R2 repr^sente un cycloalkyle ou un reste aryle ou 
h^t^roaryle ^ventuellement substitud ou repr^sente dans la formule X un reste aroyle, heteroaroyle, 
cycloalkylcarbonyle. aralcanoyle, heteroarylalcanoyie, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle ^ventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d'un a-amlno-aclde ^ventuellement N-substitu^ par un alcanoyle 
inferieur ou par un carbamoylalcanoyle inferieur. Ra represente I'hydrogene, un alkyle, un carbamoyle 
ou un reste alcanoyle ou alcanoyle eventuellement substitue par le carboxy ou par un carboxy esterifie 
ou amide, R^ represente un reste aryle eventuellement substitue ou un reste heteroaryle eventuelle- 
ment partiellement hydrog§n§, Xi represente dans la formule I le methylene, rethyl^ne, une liaison 
directe, un groupe carbonyle eventuellement cetalise ou un groupe hydroxymethylene eventuellement 
etherifie ou represente encore dans la fornnule X I'hydroxymethylene, X2 represente un alkylene, le 
carbonyle ou une liaison directe, Xa represente le carbonyle, un oxoalkylene inferieur, un oxo-{a2a)- 
alkylene inferieur oo-on reste alkylene eventuellement substitue par un ph^nyle, I'hydroxymethyle, un 
carboxy Eventuellement estdrifie ou amidE. ou par un hydroxy au-del^ de la position a et Ye et Y7 
representent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sels pharmaceutiquement utiiisables avec des adjuvants 
pharmaceutiques usueis. 



158 



